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 1. EINLEITUNG 
 
Die Entwicklung undifferenzierter Gonaden zu funktionstüchtigen Ovarien bei 
weiblichen Individuen (46, XX) erfordert das Zusammenspiel vieler Faktoren.  
In der 12. Schwangerschaftswoche bewirkt die Anwesenheit zweier funktionstüchtiger 
X-Chromosomen in Abwesenheit Y-chromosomalen Materials über mehrere 
Zwischenschritte die Ausbildung der primären weiblichen Geschlechtsorgane, d.h. von 
Ovarien, Tuben, Uterus und Vagina.  
Nach einer Periode mit relativ hoher Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-
Achse, die sich bei Mädchen circa vom 1. bis 2. Lebensjahr erstreckt, beginnt die 
präpubertäre Ruhephase, an deren Ende sich langsam ein hormoneller Regelkreis 
zwischen Hypothalamus, Hypophyse und Ovar entwickelt (Grumbach, 2002). 
Mädchen treten in einem mittleren Alter von 10,4 + 1,2 Jahren in die Pubertät ein 
(Largo, Prader, 1983). Während der Pubertät induziert dieser Regelkreis über eine 
Produktion von Östrogenen und Gestagenen die Entstehung sekundärer weiblicher 
Geschlechtsmerkmale mit der Entwicklung der Schambehaarung (Pubarche) und dem 
Einsetzen der Brustentwicklung (Thelarche). Die Menarche ist bei einem Alter von 13,4 
+ 1,0 Jahren zu erwarten (Largo, Prader, 1983). Von jetzt an bis zur Menopause hält das 
Zusammenspiel der zentralen Gonadotropine und ovariellen Sexualhormone den 
weiblichen Zyklus aufrecht, in dessen Mittelpunkt der Eisprung steht und der die 
Voraussetzung zur natürlichen Empfängnis darstellt.  
 
Störungen der gonadalen Funktion bei weiblichen Individuen führen je nach Alter und je 
nach Art und Schweregrad der Störung zu verschiedenen Manifestationsformen, wie zu 
einer ausbleibenden Pubertätsentwicklung, Amenorrhoe, Blutungsanomalien oder 
Fertilitätsstörungen.  
Die Differentialdiagnostik der gonadalen Störungen stellt eine große Herausforderung 
für die pädiatrische Endokrinologie, Gynäkologie, Endokrinologie und die 
Fertilitätsmedizin dar. 
 
Gonadale Funktionsstörungen können schon in der Schwangerschaft durch 
Differenzierungsstörungen der primären Geschlechtsorgane in Form eines 
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 uneindeutigen Genitales oder auch eines Mikropenis auffallen. 2 von 10.000 Kindern 
werden in Deutschland derzeit mit uneindeutigem Genitale geboren (Thyen et al., 2006).  
Ein Beispiel dafür stellen Neugeborene mit adrenogenitalem Syndrom dar.  
 
Bei Mädchen mit Ullrich-Turner-Syndrom (45,X) bilden sich die Ovarien frühzeitig 
bindegewebig um. Bei phänotypisch weiblichem äußerem Genitale zeigt hier erst das 
Ausbleiben der Entwicklung sekundärer Geschlechtsmerkmale die Gonadendysfunktion 
an. Sie fallen allerdings häufig bereits vorher durch begleitende morphologische und 
funktionelle Anomalien - am häufigsten durch Kleinwuchs - auf.  
 
Gonadale Funktionsstörungen ohne syndromale Begleiterkrankungen manifestieren sich  
unter Umständen erst im Pubertätsalter durch fehlende sekundäre Geschlechtsmerkmale. 
Bleibt die Menarche nach dem vollendeten 15. Lebensjahr aus, was eine Verzögerung 
der Menarche um mehr als 2 Standardabweichungen bedeutet, spricht man von primärer 
Amenorrhoe (Wolf, 2002).  
Die Ursachen dafür sind vielfältig. Neben dem Auftreten einer Normvariante, der 
Konstitutionellen Entwicklungsverzögerung (KEV), können verschiedene 
Erkrankungen zum Ausbleiben der Pubertätsentwicklung führen. Neben den 
angeborenen Störungen auf Hypothalamus- oder Hypophysenebene wie das Kallmann- 
Syndrom und den häufigeren erworbenen hypophysären oder hypothalamischen 
Störungen wie   Kraniopharyngeome oder Anorexie kann auch eine fehlende ovarielle 
Ansprechbarkeit auf die Gonadotropine ursächlich sein. Inaktivierende Mutationen im 
Bereich des ovariellen LH-Rezeptors  beispielsweise führen zum  so genannten LH-
resistenten Ovar. Betroffene 46,XX-Mädchen sind phänotypisch weiblich. Nicht jedes 
Mädchen mit LH-resistentem Ovar fällt durch primäre Amenorrhoe auf;  manchmal 
weisen Betroffene nur unregelmäßige Regelblutungen auf. Auch das Auftreten 
sekundärer Amenorrhoe ist ein mögliches Erscheinungsbild einer LH-
Rezeptormutation. 
 
Bei Frauen im geschlechtsreifen Alter können Gonadenstörungen zur Infertilität führen. 
Hier sei beispielsweise das Syndrom der Polyzystischen Ovarien (PCOS) genannt, bei 
dem ein Überwiegen der Androgene zu Fertilitätsstörungen führt.  
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 Neben diesem relativ häufigen Krankheitsbild gibt es eine Anzahl seltenerer 
Fertilitätsstörungen, die ebenfalls ovariellen Ursprunges sind. Ein LH-resistentes Ovar 
wird manchmal erst bei der Abklärung unklarer Infertilität diagnostiziert, insbesondere 
wenn es nicht zu primärer Amenorrhoe geführt hat. Bei den betroffenen Frauen stellt die 
verminderte ovarielle Ansprechbarkeit auf LH ein Problem dar, auf „natürlichem“ Weg 
schwanger zu werden.  
 
Die Betrachtung der Sexualhormonspiegel und ihrer Stimulierbarkeit ist wichtig, um 
Gonadenstörungen zu erkennen und zu differenzieren.  
Alle die Gonaden betreffende Störungen bewirken über das fehlende Feedback der 
Sexualhormone einen hypergonadotropen Hypogonadismus (primärer 
Hypogonadismus). Eine Ausnahme stellen Kinder im 5. bis 8. Lebensjahr  dar. Bei 
ihnen wirken sich noch unbekannte zentralnervöse inhibierende Mechanismen aus. 
Physiologischerweise sind in diesem Alter die FSH- und LH-Spiegel supprimiert, dass 
es bei Gonadendysgenesien oder -agenesien nicht zu einer Erhöhung der 
Gonadotropinspiegel kommt (Conte et al., 1975). Die alleinige Bestimmung der 
Gonadotropine ist zur genaueren Differenzierung in dieser Altersgruppe nicht 
ausreichend. 
Eine etablierte Methode zur Überprüfung der Gonadenfunktion durch Stimulation des 
Ovars ist der HMG-Test. Er findet Anwendung bei genetisch weiblichen Patientinnen 
(46, XX) mit Verdacht auf Hypogonadismus. 
Der HMG-Test im Säuglings- und Kleinkindalter sieht an 3 aufeinander folgenden 
Tagen eine intramuskuläre Injektion von je 150 IE HMG (humanes 
Menopausengonadotropin) vor (Sippell et al., 1994). Bei funktionierendem Ovargewebe 
erreichen anschließend die Estradiolkonzentrationen pubertäre Werte. Dieser Test dient 
dem Nachweis endokrinen Ovargewebes bei Störungen der Geschlechtsdifferenzierung. 
HMG besitzt überwiegend eine FSH-ähnliche Wirkung und stimuliert insbesondere die 
Östrogenproduktion des Ovars (Sippell et al., 1994). Zur Diagnostik von LH-
Rezeptordefekte beim weiblichen Geschlecht ist der HMG-Test bisher noch nicht 
angewendet worden.  
Aufgrund der größeren Spezifität für den LH-Rezeptor ist es vorstellbar, dass eine 
Stimulation mit dem LH-Analogon hCG zur biochemischen Charakterisierung von LH-
Rezeptordefekten besser geeignet ist. 
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 In der vorliegenden Arbeit haben wir deshalb die Wirkweise einer hCG-Stimulation im 
Rahmen eines standardisierten Tests bei gesunden Frauen untersucht. 
  9 
 1.1. Grundlagen der Physiologie der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse 
 
Um das Wirkprinzip und die mögliche Aussagekraft des hCG-Tests zu verstehen, ist 
die Kenntnis der physiologischen Grundlagen der Hypothalamus-Hyphophysen-
Gonaden-Achse unentbehrlich. 
Das Zusammenwirken von GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) aus dem 
Hypothalamus und den Gonadotropinen LH und FSH aus dem 
Hypophysenvorderlappen steuert die Sexualhormonsynthese und –sekretion der 
Ovarien und der Testes. LH (luteinisierendes Hormon) und FSH (Follikel-
stimulierendes Hormon), beides Glykoprotein-Hormone, wirken über transmembranäre 
Rezeptoren, die LH- und FSH-Rezeptoren. Beim Jungen bzw. Mann finden sich LH-
Rezeptoren auf den Leydigzellen, FSH-Rezeptoren auf den Sertolizellen der Testes. 
Beim Mädchen bzw. bei der Frau werden LH-Rezeptoren auf den Theka interna 
Zellen, FSH-Rezeptoren auf den Granulosazellen der Ovarien exprimiert. 
Das Glykoprotein LH weist eine große strukturelle Ähnlichkeit mit dem Glykoprotein 
hCG (humanes Choriongonadotropin) auf.  Sowohl LH als auch hCG können an den 
G-Protein gekoppelten LH-Rezeptor binden (Salesse et al., 1991). Die anschließende 
Stimulation einer Adenylatcyclase bewirkt den Anstieg von cAMP, wodurch eine 
Proteinkinase aktiviert wird (Dufau et al., 1984). Dabei wird zunächst das mithilfe des 
so genannten StAR-Proteins (Steroidogenic acute regulatory protein) in die 
Mitochondrien transportierte freie Cholesterol über die Gestagenvorstufe Pregnenolon 
zu Gestagenen und zu Androgenen umgewandelt. Das StAR-Protein entsteht unter 
hCG- oder LH-Einfluss (Piltonen et al., 2002). Aus den Gestagenen und Androgenen 
können mithilfe einer FSH-abhängigen Aromatase Östrogene gebildet werden. Die 
Aromatisierung zu Östrogenen findet hauptsächlich in ovariellen Granulosazellen und 
in testikulären Sertolizellen statt. Zu einem kleineren Teil werden auch in Fettgewebe, 
Haut und Gehirn und während der Schwangerschaft in der Plazenta Östrogene durch 
Aromatisierung synthetisiert (Hinshelwood, Mendelson, 2001). Die Konzentrationen 
der Östrogene werden insbesondere durch die Kapazitäten der FSH-abhängigen 
Aromatase in den Gonaden begrenzt, die Androgenkonzentrationen dagegen durch die 
Kapazitäten peripherer Konversionsenzyme. Androgene werden auch Gonadotropin-
unabhängig in der Nebennierenrinde gebildet (Piltonen et al., 2002).  
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Abbildung 1 : Gonadale Steroidbiosynthese. Die fett hervorgehobenen Steroide  
wurden von uns gemessen. 
 
 
1.2 Mechanismen der Geschlechtsdifferenzierung, -entwicklung und Pubertät 
Gonadenstörungen  können  Ausbildung und Reifung des Geschlechts beeinflussen. 
Kenntnisse über den normalen Ablauf der Geschlechtsdifferenzierung bei Jungen und 
Mädchen erleichtern das Verständnis der oftmals sehr komplexen Störungen. Da bei 
Mädchen auch das Ausbleiben der sekundären Geschlechtsmerkmale durch 
Gonadenstörungen bedingt sein kann, ist das Wissen über den physiologischen Ablauf 
der Pubertät und damit über die Entstehung des Menstruationszyklus bei Mädchen mit 
den typischen hormonellen und körperlichen Veränderungen notwendig.    
LH ist zusammen mit vielen anderen Faktoren an den Vorgängen der sexuellen 
Reifung beteiligt.   
 
1 StAR-Protein, 
        20,22-Desmolase 
2      3β-Hydroxy-5-  
Steroid- 
Dehydrogenase 
3 17-Hydroxlase 
4 17,20-Desmolase 
5 17β-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase  
6 5α-Reduktase 
7 Aromatase 
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  1.2.1 Jungen (46,XY) 
 
Die Geschlechtsdifferenzierung steht unter dem Einfluss des „Testes determinierenden 
Faktors“ (TDF), der auf einer hochkonservierten Genregion, der „Sex 
determinierenden Region des Y-Chromosoms“ (SRY), liegt (Merchant-Larios, 
Moreno-Mendoza, 2001). Ist dieser Faktor vorhanden, entwickeln sich die bipotenten 
Gonaden in der 7. Schwangerschaftswoche zu Testes. In den Testes entstehen aus den 
Keimsträngen Tubuli seminiferi, aus deren Mesenchym die Leydigzellen hervorgehen. 
Die Leydigzellen werden in der ersten Schwangerschaftshälfte durch mütterliches 
hCG, anschließend durch LH aus der fetalen Hypophyse stimuliert.  
 
XY
SRY
Testes
Leydigzellen
Testosteron
Wolff´sche Gänge
Sertolizellen
AMH
Müllersche Gänge
Regression !
DHT
äußeres 
männliches 
Genitale
hCG / LH
Geschlechtshöcker
Geschlechtsfalten 
Geschlechtswülste
undifferenzierte Gonade
inneres
männliches 
Genitale
 
Abbildung 2: Entwicklung männlicher Geschlechtsorgane (46, XY). 
 
HCG aktiviert dabei über den LH-Rezeptor die fetale Testosteronsynthese, die zur 
Virilisierung des inneren und äußeren Genitales führt. Durch die Einwirkung von 
Testosteron und seiner reduzierten Form DHT entsteht aus dem undifferenzierten 
Geschlechtshöcker der Penis mit Glans penis, Corpora cavernosa und Corpus 
spongiosum. Aus den Geschlechtsfalten bildet sich die Unterseite des Penis und aus 
den Geschlechtswülsten das Skrotum. Diese phänotypische Differenzierung ist nach 
der 12. Fetalwoche abgeschlossen. 
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 Von diesem Zeitpunkt an reguliert überwiegend LH die Testosteronsekretion. Bis zur 
20. Fetalwoche steigt die Testosteronkonzentration auf adulte Werte an, danach fällt 
sie wieder ab (Müller, Skakkebaek, 1992). Gleichzeitig produzieren fetale Sertolizellen 
unabhängig vom Einfluss des LH das Anti-Müller-Hormon (AMH) und sorgen damit 
für die Regression der weiblichen inneren Genitalanlagen (Müllersche Gänge, 
Abbildung 2). 
 
1.2.2 Mädchen (46,XX) 
 
Bei Fehlen des TDF entwickeln sich aus noch undifferenzierten Gonaden 
funktionstüchtige Ovarien (Abbildung 3).  
Diese Entwicklung beginnt in der 10. Schwangerschaftswoche und damit später als 
die Testesdifferenzierung beim männlichen Feten. Müllersche Gänge entwickeln sich 
zu weiblichen Geschlechtsorganen, wenn das Anti-Müller-Hormon fehlt. LH und 
hCG sind für die Entwicklung primärer weiblicher Geschlechtsmerkmale nicht 
erforderlich, möglicherweise aber für die Reifung der fetalen ovariellen Follikel 
(Huhtaniemi, 1989). 
XX
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Wolff´sche Gänge
Müllersche Gänge
R
eg
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Adnexe
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undifferenzierte Gonade
 
 
Abbildung 3: Entwicklung weiblicher Geschlechtsorgane. 
 
Gelegentlich sieht man bei sonographischen Schwangerschaftskontrollen fetale 
Ovarialzysten, die sich meistens nach der Geburt unter hCG-Entzug wieder spontan 
zurückbilden.  
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 Nach der Fetalzeit bilden sich bei weiblichen Säuglingen die LH-Rezeptoren 
größtenteils zurück. Vom 1. bis 2. Lebensjahr findet sich noch eine relativ hohe 
Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse (Grumbach, 2002). Danach 
werden nur geringe Mengen an Gonadotropinen aus der Hypophyse episodisch ins 
Blut abgegeben. Dementsprechend finden sich bis zu Beginn der Pubertät nur niedrige 
Sexualhormonspiegel. Erst jetzt bewirkt der GnRH–Pulsgenerator des Hypothalamus 
eine pulsatile Ausschüttung von FSH und LH. In dieser frühen Pubertätsphase 
induzieren FSH und Estradiol die erneute Ausbildung von LH-Rezeptoren in den 
Zellen der Theka interna und des Stromas (Bruni, 1994). Mit beginnender Menarche 
wird über LH die Produktion von Progesteron in den postovulatorisch zu Luteinzellen 
gereiften Granulosazellen angeregt. Estradiol und Progesteron sind die wichtigsten 
weiblichen Sexualhormone und unter anderem entscheidend für die Ausprägung der 
sekundären Geschlechtsmerkmale.  
 
GnRH
FSH / LH
Ovar
ThekazellenGranulosazellen
Estradiol
Östron
Androgene
Progesteron
Androstendion
Testosteron
DHEA-S
Sekundäre Geschlechtsmerkmale
FSH-Rezeptor LH-Rezeptor
Östrogene
+ / - HVL
Hypothalamus
Erfolgsorgane
-
17-OH-Progesteron
 
 
Abbildung 4: Ovarielle Feedback-Mechanismen. 
 
Bei Mädchen im geschlechtsreifen Alter diffundieren Testosteron und Androstendion 
nach Aktivierung des LH-Rezeptors vermehrt aus den Zellen der Theka interna in die 
Follikelflüssigkeit des antralen Follikels (Tertiärfollikel). Von dort gelangen sie zu den 
Granulosazellen, um hier durch die FSH-abhängige Aromatase zu Estradiol und Östron 
konvertiert zu werden (Abbildung 4) (Meinhardt, Mullis, 2002). In der ersten 
Zyklushälfte (Follikelphase) werden bei zunehmender Follikelreifung vor allem 
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 Östrogene produziert, die über einen negativen Feedback-Mechanismus die weitere 
Ausschüttung von GnRH und Gonadotropinen bremsen.  In der Zyklusmitte kommt es 
zu deutlich erhöhten Östrogenspiegeln. Eine jetzt stattfindende Feedbackumkehr (hin 
zu positivem Feedback) bewirkt den mittzyklischen LH- und konsekutiv den FSH-
Peak. Die genauen Regulationsmechanismen für diese Feedback-Umkehr sind noch 
nicht schlüssig geklärt. Das LH-Maximum löst die Ovulation aus. Das nach dem 
Eisprung im Ovar aus dem antralen Follikel entwickelte Corpus luteum produziert in 
der zweiten Zyklushälfte Progesteron und 17-OH-Progesteron. Entscheidend für die 
hohen Gestagenkonzentrationen in der zweiten Zyklushälfte (Lutealphase) ist die LH-
abhängige vermehrte Expression des StAR-Proteins im Corpus luteum (Kohen et al., 
2003). Abbildung 5 zeigt die Veränderungen von LH, FSH, Estradiol, Progesteron, 17-
OH-Progesteron, Testosteron und Androstendion im Verlauf des weiblichen Zyklus. 
 
 
Abbildung 5: Schematische Darstellung der Gonadotropine und Steroidhormonprofile 
im Serum während des normalen weiblichen Zyklus, gemessen durch 
Radioimmunoassay. Entnommen: Rebar, 1999. 
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 Neben den Ovarien gibt es eine Reihe weiterer Gewebe, die Sexualhormone 
produzieren können. 
In der Schwangerschaft beispielsweise entstehen Östrogene und Gestagene auch 
planzentar. Adrenalen Ursprungs sind vor allem die Androgene. DHEA-S entsteht 
überwiegend adrenal, während Androstendion und Testosteron zu ca. 30% ovarieller 
Herkunft sind (Piltonen et al., 2002). Der größere Anteil des Testosterons entsteht bei 
Mädchen  durch periphere Konversion aus Androstendion, einem adrenalen Vorläufer. 
Außerdem können Gewebe mit Aromataseaktivität, beispielsweise Fettgewebe, 
Östrogene in Androgene umwandeln (Hinshelwood, Mendelson, 2001). 
 
1.3 Gonadenstörungen - neue Nomenklatur 
 
„Intersexualität“ war die bislang gebräuchliche Bezeichnung, wenn chromosomales, 
gonadales und phänotypisches Geschlecht nicht übereinstimmen. Seit der 
internationalen Intersex Konsensuskonferenz 2005 der endokrinologischen 
Gesellschaften LWPES & ESPE  wird stattdessen der Begriff „DSD“ (Disorders of sex 
development) oder auch „Störungen der Geschlechtsentwicklung“ gebraucht, wenn 
angeborene Störungen der Geschlechtsentwicklung vorliegen. 
Vorher wurden 4 große Hauptgruppen unterscheiden: Störungen der gonadalen 
Differenzierung, der weibliche Pseudohermaphroditismus, der männliche 
Pseudohermaphroditismus und unklassifizierte Formen. Die bei der 
Konsensuskonferenz neu erarbeitete Klassifikation (Houk et al., 2006) soll die Vielzahl 
an zum Teil diskriminierenden und verwirrenden Begriffen wie beispielsweise 
„Pseudohermaphroditismus“ durch wertneutrale Bezeichnungen ersetzen. 
Ausschlaggebend für die Zuordnung zu einer der 4 Hauptgruppen war bislang 
hauptsächlich das gonadale Geschlecht. Jetzt richtet sich die Benennung der Störung 
vor allem nach dem Karyotyp. Es werden 3 große Gruppen unterschieden (Tabelle 1). 
Idealerweise sollten die Subgruppierungen innerhalb der DSD, die auf deskriptiven 
Begriffen basieren, als Referenz genannt werden. Innerhalb der 46,XY DSD Gruppe 
unterscheidet man beispielsweise vollständige und partielle Gonadendysgenesien, 
Steroidhormonbiosynthesedefekte, Leydigzell-Hypoplasie etc. Zur 46,XX DSD 
Gruppe zählt das Adrenogenitale Syndrom. 
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Tabelle 1:  Änderungen der Nomenklatur durch die internationale Intersex 
Konsensuskonferenz 2005. 
 
 
1.4 Das LH-Rezeptor-Gen 
 
LH-Rezeptordefekte haben ihren Ursprung in unterschiedlichen Mutationen des LH-
Rezeptor-Gens. 
Das LH-Rezeptor-Gen befindet sich auf Chromosom 2p21 (Rousseau-Merck et al., 
1990). Es ist mehr als 80 kb groß und besteht aus 11 Exons: Exon 1 kodiert die 5´-
unübersetzte Region und ein Signalpeptid für den Start der Translation. Exons 2 bis 10 
kodieren die hormonbindende extrazelluläre Domäne und sind damit spezifisch für das 
LH-Rezeptor-Gen. Exon 11 ist das größte Exon und kodiert den intrazellulären Anteil 
mit 7 transmembranären Segmenten. Zusätzlich kodiert dieses Exon, das auch bei  
anderen G-Protein-gekoppelten Rezeptor-Genen zu finden ist, die G-Protein-bindende 
Domäne (Themmen, Huhtaniemi, 2000). Bisher wurden 23 verschiedene 
inaktivierende und zusätzlich 12 aktivierende Mutationen beschrieben (Richter-Unruh, 
2005). Eine Inaktivierung des Rezeptors durch eine inaktivierende Mutation führt bei 
männlichen Individuen zur Leydigzell-Hypoplasie, bei weiblichen Individuen zum 
LH-resistenten Ovar. Die inaktivierenden Mutationen des LH-Rezeptorgens folgen 
einem autosomal-rezessiven Erbmodus (Richter-Unruh et al., 2004). Um zur klinischen 
Seit der Konsensuskonferenz 2005 Vorher 
Disorders of sex development (DSD) Intersex 
46,XY DSD  
mit vollständigem oder partiellem Fehlen 
der Androgenwirkung 
Pseudohermaphroditismus masculinus 
 
46,XX DSD  
und Androgenüberschuss 
 
Pseudohermaphroditismus femininus  
Ovotestikulärer DSD 
 
Hermaphroditismus verus 
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 Ausprägung zu kommen, müssen die Betroffenen homozygote (d.h. beide Allele sind 
von einer Mutation betroffen) oder compound heterozygote Merkmalsträger (d.h. 2 
unterschiedliche Genloci weisen die gleiche oder verschiedene Mutationen auf) sein.  
Es besteht eine negative Korrelation zwischen residualer Rezeptoraktivität und 
Schweregrad der Merkmalsausprägung (Martens et al., 1998). Die Auswirkungen der 
Mutation auf den entstehenden Phänotyp sind zudem geschlechtsabhängig.  
 
 
 
1.5  Phänotyp bei genetisch männlichen Patienten (46,XY) mit  inaktivierenden 
Mutationen des LH-Rezeptors: Leydigzell-Hypoplasie 
 
Man unterscheidet eine schwere Form der Leydigzell-Hypoplasie (LCH Typ I) von 
einer leichten (LCH Typ II). Erstere entsteht durch fehlende Bindung von LH an den 
Rezeptor oder durch fehlende Signaltransduktion. Infolge der ausbleibenden 
Testosteronbiosynthese finden sich intraabdominal oder inguinal retinierte Gonaden. 
Obwohl die betroffenen Patienten infolge des Testosteronmangels ein weibliches 
äußeres Genitale zeigen, bleibt die Entwicklung weiblicher sekundärer 
Geschlechtsmerkmale aus (Huhtaniemi, 2002). Leichtere Formen der Leydigzell-
Hypoplasie kommen durch eine partielle Störung der Bindung oder Signaltransduktion 
zustande. Je nach Schweregrad finden sich hier bei betroffenen Jungen ein Mikropenis 
oder eine Hypospadie bis hin zu einem komplett intersexuellen Genital (Martens et al., 
1998; Misrahi et al., 1997; Richter-Unruh et al., 2002) (Abbildung 6).  
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Abbildung 6: LCH bei genetisch männlichen Patienten (46,XY). 
 
 
Bei männlichen Neugeborenen (46,XY) mit auffälligem Genitale stellen erniedrigte 
Testosteronspiegel postpartal einen wichtigen Hinweis auf eine Leydigzell-Hypoplasie 
dar, weil die Testosteronproduktion durch einen postnatalen LH-Peak normalerweise 
erhöht sein müsste. Differentialdiagnostisch sollte an Testosteronbiosynthesedefekte 
und an Gonadendysgenesien gedacht werden. Bei erniedrigten Testosteronspiegeln 
lässt sich die Hodenfunktion mit dem hCG-Test überprüfen, für den hier Normwerte 
vorliegen. Während sich bei den Biosynthesedefekten das Verhältnis von 
Hormonvorstufen zu Testosteron unter Stimulation deutlich zugunsten der Vorstufen 
ändert, ist die Reaktion bei der Leydigzell-Hypoplasie insgesamt vermindert (Richter-
Unruh, 2005). Eine sich anschließende DNA-Analyse ermöglicht den Nachweis von 
LH-Rezeptormutationen. 
Die Therapie hängt vom Schweregrad der Mutation ab. Dabei erfolgt die 
Geschlechtszuordnung je nach Grad der Maskulinisierung. Die Substitution mit 
Sexualhormonen erfolgt zum Zeitpunkt der Pubertät. Bei Patienten mit LCH Typ II 
wird durch Testosteronsubstitution die Ausprägung männlicher sekundärer 
Geschlechtsmerkmale gefördert.  Bei Jungen mit Mikropenis kann eine kurzzeitige 
Testosteronbehandlung schon in den ersten Lebensmonaten sinnvoll sein (Sinnecker, 
1999). Eine operative Korrektur von Hypospadie oder mehrdeutigem Genitale ist 
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 manchmal zusätzlich erforderlich. Bei Patienten mit LCH Typ I und weiblichem 
Phänotyp sollten mit beginnender Geschlechtsreife Östrogene und Gestagene 
substituiert werden, um die Entwicklung weiblicher sekundärer Geschlechtsmerkmale 
zu unterstützen. Analog zu Patienten mit Gonadendysgenesien wird Patienten mit LCH 
Typ I eine Entfernung der Gonaden angeraten, um das Entartungsrisiko zu minimieren 
(Richter-Unruh, 2005). 
 
 
1.6 Phänotyp bei genetisch weiblichen Patientinnen (46,XX ) mit inaktivierenden 
Mutationen des LH-Rezeptors : LH-resistentes Ovar 
 
Mädchen oder Frauen (46,XX) mit einer vollständig inaktivierenden Mutation des LH-
Rezeptors fallen klinisch erst in der Pubertät oder später durch ausbleibende Menarche, 
Zyklusunregelmäßigkeiten oder Infertilität auf (Abbildung 7). Die Entwicklung 
weiblicher sekundärer Geschlechtsmerkmale vollzieht sich im Gegensatz zur 
Entwicklung männlicher sekundärer Geschlechtsmerkmale unabhängig von der LH-
Sekretion (Arnhold et al., 1999), weshalb sich die betroffenen Patientinnen 
phänotypisch unauffällig entwickeln. So überrascht es nicht, dass viele der bisher 
beschriebenen Fälle Zufallsdiagnosen sind. Nach LH-Rezeptormutation wurde vor 
allem in Familien, in denen bereits zuvor eine 46,XY-Frau diagnostiziert wurde, 
gesucht (Toledo et al., 1996; Stavros et al., 1998, Arnhold et al., 1999, Richter-Unruh, 
2005). 
Durch die fehlende LH-Stimulation des Ovars ist der Zyklus gestört. Die LH-bedingte 
Ovulation bleibt aus. Die FSH-abhängige Signaltransduktion dagegen ist 
unbeeinträchtigt, sodass die Aromatisierung von beispielsweise adrenalen Androgenen 
zu Östrogenen niedrig-normale Estradiolkonzentrationen gewährleistet (Toledo et al., 
1996). Auch die Gestagenkonzentrationen entsprechen denen von gesunden Frauen in 
der Follikelphase oder sind leicht erniedrigt. Luteale Konzentrationen werden nicht 
erreicht. Die Gonadotropine werden durch unzureichendes negatives Feedback 
vermehrt sezerniert, wobei LH verhältnismäßig überwiegt. Im Gestagentest kommt es 
bei unzureichend endogen stimuliertem Endometrium zu keiner Abbruchblutung. Der 
Uterus ist durch den Östrogenmangel klein, das Vaginalepithel dünnschichtig. 
Sonographisch stellen sich die Ovarien möglicherweise vergrößert dar und können 
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 Zysten enthalten (Huhtaniemi, 2002). Es finden sich keine präovulatorischen Follikel, 
Corpora lutea oder Corpora albicans (Toledo et al., 1996). Da auch die Knochendichte 
unter Östrogeneinfluss zunimmt, kann sie bei betroffenen Frauen reduziert sein 
(Huhtaniemi, 2002).  
Die Therapie besteht in einer lebenslangen Substitution von Östrogenen und 
Gestagenen, durch die ein ovulatorischer Zyklus hergestellt werden kann.   
 
GnRH
FSH / LH
Ovarien
ThekazellenGranulosazellen
Estradiol
Östron
weniger 
Androgene
Progesteron
Androstendion
Testosteron
DHEA-S
kleiner Uterus, kleine Ovarien, gestörter Zyklus / prim. Amenorrhoe, reduz. BM etc.
+
FSH-Rezeptor inaktiver LH-Rezeptor
weniger 
Östrogene
- HVL
Hypothalamus
17-OH-Progesteron
 
 
Abbildung 7: LH-resistentes Ovar (46,XX). 
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 1.7 LH-resistentes Ovar und Lutealphase-Defekt  
 
Das LH-resistente Ovar wird zusammen mit anderen Störungen des Corpus luteum - 
wie etwa der Corpus-luteum-Insuffizienz - und der Progesteronsynthese unter dem 
Begriff „Lutealphase-Defekt (LPD)“ subsumiert. Dieser Oberbegriff wird in der 
Literatur kontrovers diskutiert; es fehlen derzeit noch eindeutige diagnostische 
Kriterien für einen LPD (Bukulmez, Arici, 2004). 
Bei Patientinnen mit LPD wird eine erhöhte LH- Pulsatilität in der frühen 
Follikelphase beschrieben, die eine gestörte Entwicklung der präovulatorischen 
Follikel und einen abnorm hohen follikulären LH-Spiegel hervorruft. Ob dieses 
Krankheitsbild auf eine primäre Störung des hypothalamischen Pulsoszillators oder auf 
Ereignisse im vorangegangenen Zyklus zurückzuführen ist, ist bislang unklar. Die 
vermehrte frühe LH-Expression bewirkt wahrscheinlich eine Downregulation der LH-
Sekretion zur Zyklusmitte hin, sodass der LH-Peak ausbleibt und auch die luteale 
Progesteronkonzentration geringer als normal ausfällt (Suh et al., 1993; Soules et al., 
1989). Manche betroffene Frauen weisen zusätzlich erniedrigte Estradiolspiegel auf 
(Momoeda et al., 1998). Möglicherweise handelt es sich bei dieser Konstellation um 
LH-Rezeptormutationen.  
Auch Veränderungen des LH selbst können zu Zyklusstörungen führen. Beschrieben 
wurde eine Mutation in der β-Kette, die zu einer neuen Variante des LH-Moleküls 
führt (Takahashi et al., 2004). In einer weiteren japanischen Studie zur Prävalenz 
dieser Mutation wurde sie bei 8,5% von 153 gesunden, fertilen Frauen und bei 18,4% 
von 245 Patientinnen mit Fertilitätsstörungen gefunden. Unterschiede in der Prävalenz 
von Infertilität zwischen den Frauen mit der LH-Mutation und denen ohne LH-
Mutation konnten jedoch nicht festgestellt werden. Somit ist der Zusammenhang von 
LH-Mutationen mit dem Auftreten von Lutealphase-Defekten und anderen 
Fertilitätsstörungen umstritten (Takahashi et al., 1999).  
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  1.8 Humanes Choriongonadotropin (hCG) 
Um Lutealphase-Defekte genauer zu definieren, müssen diagnostische Mittel 
eingesetzt werden, die zwischen den verschiedenen möglichen Ursachen  
differenzieren können. 
Eine Möglichkeit, nähere Aussagen zur Intaktheit der Signaltransduktion zu treffen, 
stellt die iatrogene Stimulation von Rezeptoren dar.  Dazu wird eine Substanz benötigt, 
die gezielt nur dort angreift  – in diesem Fall am LH-Rezeptor. Eine solche Substanz 
stellt das hCG dar. 
 
 
1.8.1 Aufbau und Produktion 
 
Das humane Choriongonadotropin ist ein Glykoprotein, das aus zwei Untereinheiten 
besteht: α und β. Die α−Untereinheit findet sich auch beim LH-, FSH- und TSH-
Molekül. Sie wird auf Chromosom 6p12.21 durch 1 Gen kodiert. Die β−Untereinheit 
ist dagegen hormonspezifisch. Der LH/hCG-Gencluster auf Chromosom 19q13.32 
besteht aus 1 LHβ-Gen und 6 hCGβ-Genen.  Mit einem Molekulargewicht von 30-40 
kDa ist hCG ein relativ großes Glykoprotein.  Das Strukturanalogon des LH ist 
lediglich in der β-Untereinheit um 30 Aminosäuren länger und weist am Carboxylende 
zusätzlich Kohlenhydratreste auf. Dies erklärt die längere Halbwertzeit (>24h 
gegenüber 60 min bei LH) und die höhere biologische Wirksamkeit gegenüber LH 
(Themmen, Huhtaniemi, 2000). 
 
Abbildung 8: Das hCG-Molekül (Lapthorn et al., 1994). 
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 Physiologisch wird hCG in der Schwangerschaft plazentar in Synzytiotrophoblast und 
Zytotrophoblast nach der Implantation, d.h. ab dem 7. oder 8. postovulatorischen Tag, 
produziert.  
Pathologisch wird es von aktivem Tumorgewebe sezerniert: von Trophoblasttumoren 
wie beispielsweise Blasenmole und Chorionkarzinom, sowie von ektopen 
hormonproduzierenden Tumoren (zum Beispiel Bronchialkarzinom, Hepatoblastom). 
Bei Männern kann hCG außerdem von Keimzelltumoren des Hodens (insbesondere 
von Nichtseminomen, seltener von Seminomen) produziert werden und gegebenenfalls 
als Tumormarker zur Verlaufsbeobachtung und Prognoseabschätzung genutzt werden. 
 
 
1.9 Therapeutische Anwendung  
 
1.9.1  Frauenheilkunde 
 
Bei Frauen kann nach Anregung des Follikelwachstums durch die Gabe von hCG die 
Ovulation ausgelöst und die Funktion des Corpus luteum aufrechterhalten werden. 
HCG ist einsetzbar bei Patientinnen mit Störungen im Androgenhaushalt, bei 
Lutealphase-Defekten und bei Störungen im hypothalamisch-hypophysären Bereich 
(Taubert, Licht, 2005). Je nach Indikation wird es mit Ovulationsauslösern wie 
Clomifen oder mit Gonadotropinen wie HMG oder auch FSH kombiniert. Bei 
Lutealphase-Defekten kann zusätzlich ein Gestagen substituiert werden, bei 
hypothalamisch-hypophysären Störungen auch ein Östrogen. Zur Ovulationsauslösung 
werden einmalig 5.000 bis 10.000 IU hCG i.m verabreicht, nachdem ein Follikel zur 
entsprechenden Größe herangereift ist mit entsprechenden Serumwerten für Estradiol 
(Taubert, Licht, 2005).  Bei Lutealphase-Defekten werden 2.500 IU hCG i.m. an 3 
Tagen in der Follikelphase verabreicht. Nach erfolgter Konzeption kann bei diesen 
Patientinnen die Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft durch hCG-Gaben im 
Abstand von 2-3 Tagen (z.B. je 2.500 IU hCG i.m.) bis zum Zeitpunkt der vermuteten 
Implantation unterstützt werden (Strowitzki, 1998). 
Sallam et al. zeigten im Jahr 2004 anhand einer Studie, dass die Gabe von hCG 
während der späten Follikelphase bei Frauen mit normalem Zyklus in einer gestörten 
Follikelreifung und Lutealphaseninsuffizienz resultierte. In Zukunft wird hCG somit 
möglicherweise eine Rolle in der Kontrazeption spielen (Sallam et al., 2004).  
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 1.9.2 Kinderheilkunde 
 
Bei Jungen mit Kryptorchismus wird hCG therapeutisch eingesetzt, um noch eine 
Deszension der Hoden zu erreichen. Dazu wird zunächst GnRH intranasal verabreicht, 
gefolgt von 3 intramuskulären Injektionen von hCG (1.500 IU/Woche) über einen 
Zeitraum von 3 Wochen (Zabransky, 2002). 
 
1.10 Diagnostische Anwendung  
 
Zum Einsatz kommt der hCG-Test bislang bei Jungen, bei denen  aufgrund eines 
hypergonadotropen Hypogonadismus der Verdacht auf einen inaktivierenden LH-
Rezeptordefekt besteht. Bei der Leydigzell-Hypoplasie ist der hCG-Test in jedem 
Lebensalter aussagekräftig. Hier kommt es bei basal erniedrigten Testosteronspiegeln 
nach hCG-Stimulation zu keinem oder einem verminderten Testosteronanstieg, bei 
partieller LCH steigen die Testosteronspiegel an, erreichen jedoch nicht den 
Normalbereich. Ein alleiniger Anstieg der Hormonvorstufen findet sich bei isolierten 
oder bei mit kompletter Nebenniereninsuffizienz verbundenen 
Testosteronbiosynthesedefekten.  
Weitere Indikationen für einen hCG-Test sind der Nachweis testikulären Gewebes mit 
funktionierenden Leydigzellen bei Verdacht auf Anorchie und bei Störungen der 
Geschlechtsentwicklung, z.B. 46,XY DSD. Bei schwerer Hypospadie können durch 
hCG-Stimulation mit anschließendem normwertigen Anstieg von Testosteron ein 
Testosteronbiosynthesedefekt und eine Leydigzell-Hypoplasie ausgeschlossen werden.  
Für Jungen existieren bereits Normwerte für den hCG-Test (Tapanainen, 1983, Winter, 
1972).  
 
Bislang wird hCG bei weiblichen Individuen nicht zur Routinediagnostik eingesetzt. In 
der Forschung weiblicher Gonadenstörungen ist es bislang nur sporadisch eingesetzt 
worden und nicht zu dem Zweck, es als diagnostisches Mittel bei LH-
Rezeptormutationen zu testen. 
Bereits 1972 wurde hCG bei gesunden Frauen zur Stimulation der 
Progesteronsekretion im Rahmen einer Studie eingesetzt (Runnebaum et al., 1972). 
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 Die gleiche Forschungsgruppe unternahm 1982 einen ähnlichen Test, diesmal bei 
Frauen mit unerfülltem Kinderwunsch zur Untersuchung der Corpus-luteum-
Insuffizienz (Runnebaum et al., 1982). Es wurde jeweils die kurzfristige Wirkung 
innerhalb der ersten 24 h gemessen.  
1997 untersuchten Gilling-Smith et al. die Auswirkungen einer hCG-Stimulation vor 
und nach GnRH-Therapie auf die ovarielle Steroidsynthese bei Frauen mit PCOS und 
bei gesunden Frauen. Ziel der Studie war der Vergleich ovarieller Thekazellfunktion 
bei gesunden Frauen und Patientinnen mit PCOS (Gilling-Smith et al., 1997).  
1 Jahr später folgte eine weitere hCG-Studie bei Frauen: Momoeda et al. injizierten 
Frauen mit unerfülltem Kinderwunsch hCG zur Untersuchung der Auswirkung auf die 
Progesteronsynthese (Momoeda et al., 1998). 
2002 verabreichten Piltonen et al. Patientinnen mit Endometriose hCG, um den 
Einfluss des LH-Rezeptors auf adrenale Steroide zu messen (Piltonen et al., 2002).  
Ein Forschungsteam beschäftigte sich 2003 mit dem Effekt des hCG auf die 
Expression des StAR-Proteins im Corpus luteum. Bei den Probandinnen wurde hierzu 
die Auswirkung von hCG auf den Sexualhormonspiegel in der Lutealphase betrachtet 
(Kohen et al., 2003).  
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 2. FRAGESTELLUNG 
 
Ist es möglich, Aussagen über den Funktionszustand des Ovars und  die Funktion des 
LH-Rezeptors bei Mädchen und Frauen zu machen, indem die 
Sexualsteroidkonzentrationen im Blut nach Injektion von  hCG bestimmt werden? 
Um diese Frage zu beantworten, möchten wir mit dieser Doktorarbeit den 
Konzentrationsverlauf der wichtigsten Sexualsteroide nach hCG-Gabe bei gesunden 
Frauen mit regelmäßigem Zyklus beschreiben. 
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 3. STUDIE: hCG-Test bei genetisch weiblichen Patientinnen (46, XX) 
 
3.1. Studienprotokoll 
 
Das Studienprotokoll sowie die Beschreibung der Studie wurden der Ethikkommission 
vorgelegt und von dieser ohne Einschränkungen genehmigt. Es wurden 19 Frauen in 
die Studie eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 34,3 Jahre, der mittlere BMI 23,4 
kg/m² KOF. Die Einschlusskriterien waren ein adulter Status, ein regelmäßiger 
Menstruationszyklus über mindestens 6 Monate vor Durchführung des Tests, keine 
Medikamenteneinnahme, keine chronischen oder endokrinologischen Erkrankungen 
und Ausschluss einer Schwangerschaft. 
4 Probandinnen nahmen an der Testung in nur einer Zyklushälfte teil: 3 brachen die 
Studie wegen Nebenwirkungen ab, eine Probandin ist während der Studie verzogen. 
 
Der erste Test wurde am 7. Tag nach Beginn der Menstruationsblutung in der 
Follikelphase durchgeführt.  
Der zweite Test wurde frühestens 3 Monate nach dem 1. Test am 20. Tag nach Beginn 
der Menstruationsblutung in der Lutealphase durchgeführt.  
 
Tag 0:  Blutentnahme 1  
(10 ml Serum zur Bestimmung von Testosteron, DHEA-S, Androstendion, Estradiol, 
17-OH-Progesteron, LH, FSH vor hCG-Gabe) 
+ intramuskuläre Injektion von 5.000 IU hCG /m² KOF nach der Blutentnahme 
 
Tag 2:  Blutentnahme 2  
(10 ml Serum zur Bestimmung von Testosteron, DHEA-S, Androstendion, Estradiol, 
17-OH-Progesteron) 
 
Tag 4:  Blutentnahme 3  
(10 ml Serum zur Bestimmung von Testosteron, DHEA-S, Androstendion, Estradiol, 
17-OH-Progesteron) 
 
Tag 6:  Blutentnahme 4  
(10 ml Serum zur Bestimmung von Testosteron, DHEA-S, Androstendion, Estradiol, 
17-OH-Progesteron) 
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Abbildung  9 : Schema des von uns durchgeführten hCG-Tests.  
 
 
3.2 Begründung der Dosis 
 
Wir haben die Dosis analog dem hCG-Test bei Jungen gewählt.  
Bei schwangeren Frauen findet man zum Zeitpunkt der ersten ausbleibenden 
Menstruation ca. 100 mIU hCG/ml Blut. In den ersten 14 Tagen verdoppelt sich die 
Konzentration jeden zweiten Tag, später alle 3 bis 4 Tage. Ab der 7. SSW werden in 
einer intakten Schwangerschaft Konzentrationen zwischen 10.000 und 100.000 IU 
hCG/ml Blut erreicht. Forest et al. zeigten in ihrer Studie an 11 Jungen, dass selbst bei 
wiederholten hCG-Injektionen (7 Injektionen von 1.500 IU hCG i.m. im 48 h Intervall) 
die hCG-Serumspiegel nicht über 900mIU/ml Blut anstiegen. Auch 2 hCG-Gaben von 
jeweils 1.050 bis 2.000 IU hCG im Abstand von 24 h führten zu Serumspiegeln, die 
unter 2.000 mIU/ml lagen (Forest et al., 1980). Es ist nicht davon auszugehen, dass mit 
einer einmaligen Gabe von 5.000 IU hCG/ m² KOF deutlich höhere Serumspiegel als 
in den ersten Schwangerschaftswochen erreicht werden.  
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 Die gewählte Dosis von 5.000 IU hCG/m² KOF wird in der Fertilitätsmedizin bei 
Frauen mit Risikofaktoren für ein ovarielles Überstimulationssyndrom (OHSS) 
verwendet und ist damit mit möglichst geringen Risiken behaftet (Delvigne et al., 
2002). 
  
 
3.3 Nebenwirkungen 
 
Im Rahmen der Blutabnahme können an der Einstichstelle Schmerzen, eine 
Entzündung oder ein Hämatom entstehen. Zusätzlich können sich 
Kreislaufbeschwerden einstellen. Da das hCG in den Muskel gespritzt wird, können 
lokal ebenfalls Schmerzen, ein Hämatom oder eine Entzündung auftreten. Das 
Medikament kann in therapeutischen Dosen, wie sie im Rahmen einer 
Infertilitätsbehandlung verwendet werden, zur Ausbildung von Ovarialzysten führen 
(Delvigne et al., 2002). Deshalb sind Probandinnen, die schon einmal hCG erhalten 
haben und Patientinnen mit bekannten Ovarialzysten von der Teilnahme der Studie 
ausgeschlossen worden. Zusätzlich ist das Auftreten von Symptomen, die in einer 
Frühschwangerschaft vorkommen (Übelkeit, Brustspannen, Brustvergrößerung) 
möglich. Es kann nach hCG-Injektion zu Unregelmäßigkeiten der nachfolgenden 
Blutungen kommen.  
Bei den Probandinnen traten im Rahmen der Studie folgende Nebenwirkungen auf:  
Eine Probandin beklagte Brustspannen, eine Probandin Übelkeit, 4 Probandinnen 
berichteten über verstärkte Regelblutungen im Sinne einer Menorrhagie und bei 4 
Probandinnen kam es zur Polymenorrhoe.  
  30 
 4. MATERIALIEN UND METHODEN  
 
4.1 Probengewinnung 
  
Es war keine besondere Vorbereitung der Patientinnen nötig. Die Blutentnahmen 
erfolgten durch Venenpunktion in unbeschichtete Röhrchen. Das Serum musste vor der 
Bestimmung der Laborparameter von den Blutzellen durch Zentrifugation getrennt 
werden. Um tageszeitliche Schwankungen zu umgehen, wurde zu einer festen Uhrzeit 
– zwischen 8 und 9 Uhr morgens -  Blut entnommen.  
Die Leistungen der angewandten Tests werden durch einmaliges Tiefgefrieren der 
Proben nicht beeinflusst. Antikoagulantien (Citrat, EDTA, Heparin), Hämolyse, 
Lipämie und Bilirubinämie können die Werte hingegen verfälschen. 
Die Messungen wurden von den Medizinisch Technischen Assistentinnen im 
endokrinologischen Labor der Universitätskinderklinik Essen durchgeführt. Dabei 
wurden folgende Methoden angewandt:  
 
4.2 Assays 
 
4.2.1 Festphasen-Radioimmunoassay 
 
Zur Bestimmung des Testosterons wurde ein Festphasen-Radioimmunoassay (RIA) zur 
direkten quantitativen Bestimmung verwendet.   
Dem so genannten Coat-A-Count RIA zur Bestimmung des Gesamttestosterons liegt 
das Prinzip der kompetitiven Verdrängung zugrunde: 125I-markiertes Testosteron 
(radioaktives Antigen = Tracer) konkurriert mit dem Testosteron im Patientenserum 
um die Bindung an eine begrenzte Anzahl von Testosteron-Antikörpern, die auf die 
Innenwand von Polypropylen-Röhrchen fest aufgebracht sind (Abbildung 10). Nach 
Dekantieren des Röhrchens zur Trennung der gebundenen von der freien Fraktion 
erfolgt die Messung der Radioaktivität der Antikörper-gebundenen Antigene im 
Gamma-Counter.  Durch Vergleich mit einer Standardeichkurve kann von der Höhe 
der Radioaktivität auf die Konzentration des zu bestimmenden Antigens geschlossen 
werden. Liegt das zu bestimmende Antigen in einem großen Überschuss vor, werden 
nahezu alle radioaktiv markierten Antigene von den Bindungsstellen verdrängt. Somit 
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 ist die Verdrängung des radioaktiven Testosteron-Antigens aus der Bindung mit dem 
Antikörper ein Maß für die Menge nichtradioaktiven Testosterons in der Probe.  
Das gleiche Messprinzip wurde zur Bestimmung von Androstendion, DHEA-S und 17-
OH-Progesteron benutzt, wobei das jeweils zu bestimmende Steroid als radioaktiv 
markiertes Antigen diente.  
 
 
Abbildung 10: Festphasen-Radioimmunoassay. 
 
4.2.2 Radioimmunoassay 
 
Estradiol wurde ebenfalls mit einem radioimmunologischen, kompetitiven Assay 
bestimmt. Im Unterschied zum Festphasen-RIA sind die Estradiol-Antikörper 
(gewonnen aus Kaninchenserum) jedoch ungebunden in Lösung und nicht auf der 
Innenwand der Röhrchen fixiert. 
  
 4.2.3 Zweiphasen-Fluoroimmunometrischer Assay 
 
FSH und LH wurden mit dem AutoDELFIA Kit bestimmt (Abbildung 11). Dieser 
Assay ist ein Zweiphasen-Fluoroimmunometrischer Assay mit zwei monoklonalen 
murinen Antikörpern, die gegen zwei verschiedene Antigendeterminanten des FSH- 
bzw. LH-Moleküls gerichtet sind. FSH- (LH-) Standards mit einer bestimmten Menge 
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 an Antigen, Kontrollen ohne und Patientenproben mit einer unbekannten Menge des 
Antigens werden in verschiedenen Ansätzen getestet. Während der ersten Inkubation 
werden die Proben einem Ansatz mit immobilisierten (d.h. auf den Boden von 
Mikrotiterplatten gebundenen) monoklonalen Antikörpern, die gegen spezifische 
Antigenbindungstellen der β-Untereinheit des FSH (LH) gerichtet sind, zugesetzt. 
Anschließend erfolgt die zweite Inkubation mit Europium-markierten Antikörpern, die 
an die α-Untereinheit des FSH (LH) binden. Falls im ersten Schritt Antigen an die 
Platte gebunden wurde, kann der fluoreszenzmarkierte Antikörper ebenfalls binden. 
Dessen Bindung wird im dritten Schritt durch Messung der Fluoreszenz nachgewiesen 
und quantifiziert. Die Fluoreszenz jeder Probe ist proportional zur jeweiligen 
Konzentration des FSH (LH).  
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Abbildung 11: Zweiphasen-Fluoroimmunometrischer Assay. 
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 4.3 Validierung der Methoden 
Zur Validierung einer Messmethode werden folgende Kriterien verwendet: 
- die Richtigkeit der Methode 
- die Präzision der Methode 
- die Spezifität der Methode 
- die Sensitivität der Methode 
 
 
4.3.1 Richtigkeit 
 
Um systematische Fehler in der Methode zu erfassen, werden die Messwerte mit den zu 
erwartenden Steroidkonzentrationen aus den kommerziell erhältlichen oder aus durch 
Zusatz von Steroiden selbst hergestellten Kontrollseren verglichen. Im Falle der durch 
Zusatz von Steroiden selbst hergestellten Kontrollseren spiegelt sich eine exakte 
Übereinstimmung der zu erwartenden Konzentration mit der tatsächlich gemessenen 
Konzentration rechnerisch in einer Wiederfindung von 100% wieder.  Als Goldstandard 
für die Bestimmung der Richtigkeit gilt die Gaschromatographie.  
Als Hinweis für die Richtigkeit wurden für unsere Messungen kommerziell  erhältliche 
Kontrollseren immer im entsprechenden Bereich mitgeführt (Tabelle 2). Die 
Abweichungen von jeweils 10 Durchläufen sind in Tabelle 2 aufgeführt. Die  Estradiol-
Assays in der niedrigen Konzentration weichen zu 50% nach unten ab (werden in 50% 
zu niedrig gemessen). Es ist davon auszugehen, dass der Hersteller hier die zu 
erwartende Konzentration zu hoch berechnet hat. 
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 Tabelle 2: Richtigkeit. Als Maß für die Richtigkeit wurden jeweils 10 Messungen mit 
Kontrollseren durchgeführt. Angabe der gemessenen Mittelwerte und 
Standardabweichungen (s). x/10 = jeweils x von 10 Assays waren abweichend.  Eine 
Abweichung liegt vor, wenn der Wert außerhalb des vom Hersteller angegebenen 
Kontrollbereichs liegt.  
 
Konzentrationsstufe 
 
 
Kontroll-
bereich 
Messwerte: 
 
Mittelwert +s 
 
Abweichungen 
von je 10 
Assays 
Wiederfindung 
[%] für 
abgewichene 
Assays 
Testosteron  
      low [ng/dl] 
151,0-235,0 189,8 + 12,6 0/10  
 
      medium [ng/dl] 
370,0-480,8 436,9 + 26,0 0/10  
 
      high [ng/dl] 
796,0-1036 911,2 + 68,1 0/10  
Androstendion  
      low [ng/ml] 
0,7-1,3 0,9 + 0,1 0/10  
 
      medium [ng/ml] 
4,0-8,0 6,7 + 0,6 0/10  
DHEA-S  
      low [µg/dl] 
15,0-27,0 20,2 + 2,0 0/10  
 
      medium [µg/dl] 
111,0-205,0 143,4 + 12,8 0/10  
 
      high [µg/dl] 
529,0-983,0 651,4 + 42,9 0/10  
17-OH-Progesteron  
      low [ng/dl] 
33,0-57,0 46,9 + 4,3 0/10  
 
      medium  [ng/dl] 
151,0-195,0 180,6 + 13,5 1/10 (↑) 105,3 
 
      high [ng/dl] 
460,0-600,0 547,4 + 31,7 0/10  
Estradiol  
      low [pg/ml] 
58,0-97,0 59,8 + 6,1 5/10 (↓,↓,↓,↓,↓) 88,3; 91,9; 99,1; 
97,4; 97,6 
      
      medium [pg/ml] 
157,0-262,0 179,2 + 23,5 2/10 (↓,↓) 96,7; 96,6 
 
      high [pg/ml] 
291,0-485,0 372,2 + 30,6 0/10  
LH  
      low [mU/ml] 
1,2-2,0 1,6 + 0,0 0/10  
 
      medium [mU/ml] 
14,0-22,0 17,5 + 0,4 0/10  
 
      high [mU/ml] 
42,0-62,0 52,9 + 1,5 0/10  
FSH 
      low [mU/ml] 
5,0-7,4 6,4 + 0,1 0/10  
 
      medium [mU/ml] 
11,0-17,0 13,9 + 0,4 0/10  
  
      high [mU/ml] 
31,0-47,0 40,2 + 0,6 0/10  
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 4.3.2 Präzision 
 
Definitionsgemäß bezeichnet die Präzision die Streuung wiederholter Messungen einer 
Probe um den Mittelwert. Als Maß zur Erfassung von zufälligen Fehlern lässt sich die 
Präzision durch die Intra- und Interassay-Variabilität bestimmen. Die Intraassay-
Variabilität dient der Darstellung der Streuung einer Probe um den Mittelwert im 
Mehrfachansatz innerhalb eines Assays. Die Interassay-Variabilität stellt die Streuung 
innerhalb verschiedener Assays dar. Die Präzision wird durch die Angabe des 
Variationskoeffizienten ausgedrückt, also dem Verhältnis von Standardabweichung zum 
Mittelwert. Berechnet wurden die Assayvariabilitäten nach der Methode von Rodbard 
(Rodbard, 1974).  Die Variationskoeffizienten von Testosteron, Androstendion und 17-
OH-Progesteron wurden mithilfe des Multiparameter-Kontrollreagenz CON6 für DPC-
Kits bestimmt. Alle anderen Parameter wurden mithilfe des Lyphochek Immunoassay 
Plus Control (Bio-Rad Kit) bestimmt. 
 
Bei der Betrachtung der Variationskoeffizienten der Intraassay-Variabilität der 
einzelnen Konzentrationsstufen ergeben sich Werte zwischen 0,53 und 8,75 %. Eine 
Tendenz zu höheren Variationskoeffizienten zeigt sich vor allem bei den niedrigeren 
Konzentrationsstufen aller getesteten Substanzen (Tabelle 3). 
Die Interassay-Variabilitäten liegen zwischen 1,19 und 11,87 %. Auch hier gehen 
höhere Koeffizienten mit niedrigeren Konzentrationsstufen einher. LH  und FSH weisen 
sowohl die niedrigsten Intra- (alle Werte < 1,1 %) als auch Interassay-Variabilitäten auf 
(alle Werte < 3,7 %) (Tabelle 3).
  
 
Konzentrationsstufe low medium high 
 
Konz. in 
Kontrolle 
Intra-VK 
[%] 
Inter-VK 
[%] 
Konz. in 
Kontrolle 
Intra-VK 
[%] 
Inter-VK 
[%] 
Konz. in 
Kontrolle 
Intra-VK 
[%] 
Inter-VK 
[%] 
 
Testosteron 
 
151-235 ng/dl 8,54 5,93 370-498 ng/dl 5,61 8,94 769-1036 ng/dl 4,31 8,20 
 
Androstendion 
 
0,7-1,3 ng/ml 4,45 8,40 4-8 ng/ml 6,50 8,85 -- -- -- 
 
DHEA-S 
 
15-27 µg/dl 
 
8,72 8,13 111-205 µg/dl 5,05 7,06 529-983 µg/dl 4,02 4,49 
 
17-OH-Progesteron 
 
33-57 µg/dl 8,75 9,08 151-195 µg/dl 3,28 750 60-600 µg/dl 2,45 5,79 
 
Estradiol 
 
58-97 pg/ml 
 
8,46 9,14 157-262 pg/ml 5,61 6,86 291-485 pg/ml 7,47 11,87 
 
LH 
 
14-22 U/l 
 
0,68 1,19 42-62 U/l 0,53 2,62 5,0-7,4 U/l 1,10 2,95 
 
FSH 
 
5,0-7,4 U/l 
 
1,10 2,95 11-17 U/l 0,76 1,43 31-47 U/l 0,75 2,76 
 
Tabelle 3 : Intra- und Interassayvariabilität. Berechnung der Variationskoeffizienten (VK) nach der Methode von Rodbard. Anzahl der 
durchgeführten Assays: Je 10   (Daten aus Berechnungen des endokrinologischen Labors der Universitätskinderklinik Essen).
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4.3.3 Spezifität 
 
Die analytische Spezifität wird definiert als die Kapazität des Tests, den Analyten bei 
Vorhandensein von potentiellen Interferenzfaktoren in der Probenmatrix - z.B. 
Antikoagulantien, Hämolyse, Effekte der Probenbehandlung - oder bei Vorhandensein 
von Kreuzreaktionen mit potentiell interferierenden Analyten genau zu bestimmen. Das 
Ausmaß der Kreuzreaktivität lässt sich durch Vergleich der Hormonmenge, die benötigt 
wird, um 50% des radioaktiv markierten Hormons von den Bindungsstellen des 
Antikörpers zu verdrängen, berechnen.  Die hier aufgeführten Kreuzreaktivitäten sind 
den Herstellerangaben der jeweiligen Testkits entnommen. Es werden nur die 
Kreuzreaktivitäten zu den von uns gemessenen Hormonen berücksichtigt. Tabelle 4 
zeigt die Kreuzreaktivitäten der Steroidhormone. 
 
kreuzreagierende 
Steroide 
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Assay 
T
es
to
st
er
on
 
A
nd
ro
st
en
di
on
 
D
H
E
A
-S
 
17
-O
H
-P
ro
ge
st
er
on
 
E
st
ra
di
ol
 
Testosteron - O,5% 0,006% nicht 
aufgeführt 
0,02% 
Androstendion nicht 
nachweisbar 
- nicht 
nachweisbar 
0,25% nicht 
nachweisbar 
DHEA-S 0,016% 0,3% - nicht 
aufgeführt 
<0,01% 
17-OH-
Progesteron 
0,0096% nicht 
nachweisbar 
nicht 
nachweisbar 
- nicht 
nachweisbar 
Estradiol <0,001% <0,001% nicht 
aufgeführt 
nicht 
aufgeführt 
- 
 
Tabelle 4: Kreuzreaktivitäten der von uns gemessenen Steroidhormone. Angaben gemäß 
der Hersteller.  
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Bei der Angabe der Kreuzreaktivitäten der Proteohormone sind ebenfalls nur die 
Kreuzreaktivitäten für die bei der Durchführung des hCG-Tests relevanten Hormone 
berücksichtigt.  
Die Kreuzreaktivität des LH-Assays ist relevant für hCG. Bei einer hCG- 
Serumkonzentration von 50.000 U/L beträgt sie 0,32%.  
Der FSH-Assay ist hochspezifisch für FSH. 
 
 
4.3.4 Sensitivität 
 
Die analytische Sensitivität beschreibt die geringste Konzentration, die noch signifikant 
von der Leerprobe unterscheidbar ist. In der Regel wird die Sensitivität einer Methode 
als 2fache Standardabweichung oberhalb des Mittelwertes wiederholter 
Leerprobenmessungen angegeben.  
 
 
Steroid 
Sensitivität  
RIA (B0 + 2s) 
Testosteron 4,0 ng/dl 
Androstendion 30,0 pg/ml 
DHEA-S 6 µg/dl 
17-OH-Progesteron 7,0 ng/dl 
Estradiol 2,0 pg/ml 
LH < 0,05 U/L 
FSH < 0,05 U/L 
 
Tabelle 5: Angabe der Sensitivität der RIA als 2fache Standardabweichung oberhalb des 
Mittelwertes wiederholter Leerprobenmessungen. Angaben gemäß den Herstellern der 
Testkits. B0 = Mittelwert der Leerprobenmessungen.
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4.4 Statistische Methoden  
 
Als Maß für die zentrale Tendenz der Messwerte wurde der Mittelwert (graphisch nicht 
angezeigt) oder der Median (Boxplot: horizontale Linie in der Box; Schnittpunkt der 
Verbindungslinie zwischen den Boxen mit der Boxmitte) berechnet. Als Maß für die 
Variabilität wurde der Interquartilbereich zwischen der 25. und 75. Perzentile (Boxplot: 
Box), die 10. und 90. Perzentile (Boxplot: Whiskers) sowie der Bereich (Boxplot: 
Abstand zwischen der größten und kleinsten Beobachtung [Punkte]) berechnet. Als 
signifikant wurde ein Unterschied mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von α < 0,05 vor 
Studienbeginn festgelegt.  
Innerhalb des signifikanten Bereiches können drei unterschiedliche Signfikanzniveaus 
unterschieden werden (Sachs, 2004):  
*       =         0,05 > p > 0,01 
**     =         0,01 > p > 0,001 
***   =         p < 0,001 
 
Unterschiede zwischen den Messwerten wurden mit einer Varianzanalyse für mehrfach 
verbundene Stichproben analysiert. Zur Erfassung eines Einflusses von hCG wurden die 
Hormonmesswerte vor und nach hCG-Gabe zunächst nach Zyklusphasen (Follikelphase, 
Lutealphase) getrennt betrachtet. Zur Erfassung einer Interaktion der Zyklusphase mit 
der hCG-induzierten Änderung der Messwerte wurden die individuellen Differenzen der 
Messwerte zwischen den Zyklusphasen betrachtet. 
Für jede dieser 3 Gruppen wurde generell nach einem Unterschied der Messwerte zu 
den verschiedenen Messzeitpunkten vor und nach hCG gesucht. Dabei wurde die oben 
angegebene Irrtumswahrscheinlichkeit für multiple Vergleiche nach der Methode von 
Greenhouse und Geisser adjustiert (Greenhouse, Geisser, 1959). Dann wurden die 
Kontraste der Messwerte nach hCG (Tag 2, 4, 6) zu den Messwerten vor hCG (Tag 0) 
einzeln berechnet. War der Greenhouse-Geisser-adjustierte p-Wert ≥ 0,05, wurden alle 
nachgeordneten Kontraste als nichtsignifikant gewertet. 
 
Die graphischen Darstellungen der Daten als Boxplots und die Berechnungen mittels 
Prozedur GLM wurden mit der SAS-Software Version 8.2  durchgeführt (Carey, 2002). 
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Die Statistik berücksichtigt für den Vergleich zwischen den Zyklusphasen nur komplette 
Paarwerte, d.h. nur die Messwerte der Frauen, die an dem untersuchten Tag sowohl in 
der Follikel- als auch in der Lutealphase teilgenommen haben. Die Grafiken 
(Abbildungen 22-26) dagegen zeigen jedoch nicht nur gepaarte, sondern alle Werte.  
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5. ERGEBNISSE 
 
Die Serumkonzentrationen von Testosteron, Androstendion, DHEA-S, 17-OH-
Progesteron und Estradiol wurden zunächst in der Follikelphase vor hCG-Gabe und zu 3 
Zeitpunkten danach gemessen (Abbildungen 12-16). Die hCG-Gabe erfolgte hier an Tag 
7 des Zyklus. 
3 Monate später wurden die Messungen in der Lutealphase, beginnend vor der hCG-
Gabe an Tag 20 des Zyklus, wiederholt (Abbildungen 17-21). 
Im direkten Vergleich der Messergebnisse aus der Follikel- und Lutealphase haben wir 
überprüft, ob die Zyklusphasen mit der hCG-bedingten Änderung der Messwerte 
interagieren (Abbildungen 22-26).   
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5.1 Follikelphase 
.  
Testosteron 
Nach hCG-Gabe steigt die Serumkonzentration von Testosteron von einem basalen 
Median von 30,0 ng/dl über 43,0 ng/dl auf 47,9 ng/dl an Tag 4 signifikant an (p=0,022 
an Tag 2 und p=0,017 an Tag 4). Das Testosteron fällt an Tag 6 auf 43,3 ng/dl ab, bleibt 
damit aber im Vergleich zum Ausgangswert erhöht (p=0,021).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 12: Serumkonzentration von Testosteron nach hCG, Follikelphase (blau). 
 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
  
  
 
p=0,022* 
p=0,021* 
p=0,017* 
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Androstendion 
Die Konzentration des Androstendion steigt langsam an. Erst die Serumkonzentration 
an Tag 4 unterscheidet sich mit einem Median von 2,2 ng/ml signifikant (p=0,014) vom 
Ausgangswert (1,7 ng/ml basal). An Tag 6 sinken die gemessenen Werte auf 2,0 ng/ml; 
der Unterschied zur basalen Konzentration ist nicht mehr signifikant. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 13: Serumkonzentration von Androstendion nach hCG, Follikelphase (blau). 
 
 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
 
p=0,014* 
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DHEA-S 
Es gibt keine signifikanten Veränderungen der Konzentrationen des DHEA-S nach 
hCG-Stimulation in der Follikelphase. 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 14: Serumkonzentration von DHEA-S nach hCG, Follikelphase (blau).      
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17-OH-Progesteron 
Die Serumkonzentration des 17-OH-Progesteron steigt von Tag 0 zu Tag 2 nach hCG-
Gabe deutlich an: Basal beträgt der Median 86,8 ng/dl; an Tag 2 sind es 196,7 ng/dl. An 
Tag 4 steigt die Konzentration weiter auf 199,1 ng/dl an. Die höchsten Konzentrationen 
lassen sich mit einem Median von 206,1 ng/dl an Tag 6 messen. Alle Messergebnisse 
sind zum Basalwert signifikant erhöht. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 15: Serumkonzentration von 17-OH-Progesteron nach hCG, Follikelphase 
(blau). 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
 
 
 
p=0,0012** 
p=0,0033** 
p=0,0008***
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Estradiol 
Es findet sich ein Anstieg des medianen Estradiolspiegels von 31,0 pg/ml an Tag 0 auf 
36,1 pg/ml an Tag 2. An Tag 4 ist die Estradiolkonzentration mit  60,2 pg/ml signifikant 
erhöht gegenüber der basalen Konzentration. Auch an Tag 6 ist der Estradiolspiegel mit 
53,9 pg/ml noch signifikant erhöht gegenüber dem Estradiolspiegel an Tag 0. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 16: Serumkonzentration von Estradiol nach hCG, Follikelphase (blau). 
 
 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
p=0,024* 
p=0,0066** 
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5.2 Lutealphase 
 
Testosteron 
Der Kurvenverlauf des Testosteronspiegels in der Lutealphase ähnelt dem der 
Follikelphase. Der Median an Tag 0 beträgt 30,8 ng/dl. Der Testosteronspiegel steigt 
von 43,7 ng/dl an Tag 2 auf ein Maximum von  49,4 ng/dl an Tag 4. Gegenüber dem 
basalen Wert ist die Testosteronkonzentration an Tag 4 signifikant erhöht. An Tag 6 
nähert sich der Median mit 38,2 ng/dl wieder dem Basalwert an.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 17: Serumkonzentration von Testosteron nach hCG, Lutealphase (rot). 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
p=0,039* 
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Androstendion 
Die Plasmakonzentration von Androstendion ändert sich in der Lutealphase nur 
geringfügig. An Tag 4 finden sich die höchsten medianen Konzentrationen von 1,8 
ng/ml im Vergleich zum Ausgangswert von 1,6 ng/ml. Es besteht zu keinem Zeitpunkt 
ein signifikanter Unterschied zu Tag 0. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 18: Serumkonzentration von Androstendion nach hCG, Lutealphase (rot). 
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DHEA-S 
Wie in der Follikelphase ergeben sich keine signifikanten Änderungen der 
Konzentration von DHEA-S im Verlauf der Lutealphase. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 19: Serumkonzentration von DHEA-S nach hCG, Lutealphase (rot). 
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17-OH-Progesteron 
Die Kurve zeigt einen deutlichen Anstieg des Serumspiegels nach hCG-Gabe:  
Der Median steigt von basal 250,0 ng/dl über 354,8 ng/dl an Tag 2 auf 445,4 ng/dl an 
Tag 4. Es besteht jeweils Signifikanz zum Ausgangswert. Bis zu Tag 6 fällt der Spiegel 
auf noch immer gegenüber Tag 0 signifikant erhöhte 361,5 ng/dl ab  
(p=0,0128).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 20: Serumkonzentration von 17-OH-Progesteron nach hCG, Lutealphase 
(rot). 
 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
p=0,0128* 
p=0,0001*** 
p=0,0002*** 
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Estradiol 
In der Lutealphase fällt die mediane Estradiolkonzentration von anfänglichen 108,2 
pg/ml auf 54,2 pg/ml am 2. Tag nach hCG-Injektion signifikant (p=0,024) ab. An Tag 4 
steigt sie wieder bis auf 90,1 pg/ml. Bis zu Tag 6 steigt sie noch einmal leicht auf 93,2 
pg/ml an, erreicht aber nicht mehr die Ausgangskonzentration.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 21: Serumkonzentration von Estradiol nach hCG, Lutealphase (rot). 
 
 
* =  0,05 > p > 0,01 
** =  0,01 > p > 0,001 
 *** =  p < 0,001 
 
 
 
 
 
p=0,024* 
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5.3 Vergleich von Follikel- und Lutealphase 
 
Testosteron  
Basal finden sich vergleichbare Mediane in beiden Phasen (follikulär (f)  30,0 ng/dl; 
luteal (l) 30,8 ng/dl), wobei in der zweiten Zyklushälfte eine größere Streuung                
(Streuung = Spannweite zwischen der 5%- und 95%-Perzentile) vorliegt (l: 83,0 ng/dl; 
f: 48,3 ng/dl). In beiden Zyklusphasen beobachten wir einen Anstieg des Testosterons 
mit einem ähnlich hohen Maximum an Tag 4 nach hCG-Gabe (f: 47,9 ng/dl; l: 49,4 
ng/dl). Die Spannweite fällt in der Lutealphase an Tag 2, 4 und 6 nach hCG-Gabe 
geringer aus als in der Follikelphase (l: 43,8 ng/dl, 39,7 ng/dl, 61,9 ng/dl; f: 77,0 ng/dl, 
125,3 ng/dl, 111,3 ng/dl). Im Vergleich beider Zyklushälften finden sich keine 
signifikanten Konzentrationsunterschiede (p=0,74). 
 
 
 
  
Abbildung 22: Vergleich der Testosteronkonzentrationen in Follikel- (blau) und 
Lutealphase (rot) vor hCG und 2, 4, 6 Tage nach hCG. 
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Androstendion  
Der basale Median beträgt in der Follikelphase 1,7 ng/ml und in der Lutealphase 1,6 
ng/ml. Auch im weiteren Vergleich beider Zyklushälften miteinander ergeben sich keine 
signifikanten Konzentrationsunterschiede (p=0,71). Die Spannweite ist in der 
Lutealphase konstant größer  als in der Follikelphase.  
 
 
 
 
 
Abbildung 23: Vergleich der Androstendionkonzentrationen in Follikel- (blau) und 
Lutealphase (rot) vor hCG und 2, 4, 6 Tage nach hCG. 
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DHEA-S 
Für dieses Sexualsteroid finden sich beim Vergleich der beiden Zyklushälften keine 
signifikanten Konzentrationsunterschiede (p=0,22). 
 
 
 
 
Abbildung 24: Vergleich der DHEA-S-Konzentrationen in Follikel- (blau) und 
Lutealphase (rot) vor hCG und 2, 4, 6 Tage nach hCG. 
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17-OH-Progesteron 
Der basale Median ist luteal mit 250,0 ng/dl deutlich höher als in der Follikelphase 
(86,8 ng/dl). Die Spannweite der gemessenen basalen Konzentrationen ist mit 190,3 
ng/dl follikulär und  419,3 ng/dl luteal in der zweiten Zyklushälfte größer. Dies gilt auch 
für die Werte der Tage 2, 4 und 6 nach hCG-Gabe (Abbildung 25). In beiden Phasen 
steigen die 17-OH-Progesteronkonzentrationen signifikant zu den Konzentrationen an 
Tag 0 an. Dabei ist die absolute 17-OH-Progesteronkonzentration an Tag 4 in der 
Lutealphase mehr als doppelt so hoch wie in der Follikelphase (l: 445,4 ng/dl; f: 199,1 
ng/dl). An Tag 4 besteht somit ein signifikanter Konzentrationsunterschied (p=0,0064) 
zwischen beiden Zyklushälften. 
 
 
 
 
Abbildung 25: Vergleich der 17-OH-Progesteronkonzentrationen in Follikel- (blau) und 
Lutealphase (rot) vor hCG und 2, 4, 6 Tage nach hCG. 
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Estradiol 
Basal sind die Estradiolspiegel in der Lutealphase höher als in der ersten Zyklushälfte  
(l: 108,2 pg/ml, f: 31,0 pg/ml). Dabei weisen die Basalwerte erhebliche Spannweiten 
von 159,2 pg/ml (f) und 156,9 pg/ml (l) auf.  
Die Estradiolspiegel werden im Verlauf der Lutealphase – sieht man von dem 
vorübergehenden Absinken an Tag 2 ab - durch die hCG-Gabe nicht signifikant 
beeinflusst. In der Follikelphase dagegen kommt es zu einem kontinuierlich leichten 
Anstieg der Konzentrationen mit signifikanten Unterschieden zum Ausgangswert an 
Tag 4 und 6 (p=0,024 und p=0,0066).  
Im direkten, intraindividuellen Vergleich beider Zyklusphasen ergibt sich keine 
signifikante Differenz (p=0,33).  
 
 
 
 
 
Abbildung 26: Vergleich der Estradiolkonzentrationen in Follikel- (blau) und 
Lutealphase (rot) vor hCG und 2, 4, 6 Tage nach hCG. 
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6. DISKUSSION 
 
Mit dieser Studie sollte untersucht werden, ob durch den hCG-Test bei weiblichen 
Individuen Aussagen über die Funktion des Ovars und im Speziellen über den LH-
Rezeptor getroffen werden können.  Aufgrund der Daten lässt sich außerdem 
diskutieren, ob der hCG-Test das Erkennen und Spezifizieren von Gonadenstörungen 
bei Mädchen und Frauen möglich machen könnte. 
 
Um  das  ovarielle Ansprechen von hCG bei Patientinnen quantifizieren zu können, 
muss zunächst das Profil der Sexualhormonspiegel nach hCG-Gabe bei gesunden 
Frauen definiert werden. 
 
Dazu haben wir einer Kohorte von 19 eumenorrhoischen, gesunden Frauen je 5.000 IU 
hCG/m² KOF in der Follikel- und Lutealphase verabreicht und sowohl vorher als auch 
nach 2,4 und 6 Tagen die Serumkonzentrationen von Estradiol, 17-OH-Progesteron, 
Testosteron, DHEA-S und Androstendion gemessen. 
In dieser Gruppe steigen nach hCG-Gabe die Konzentrationen von Estradiol (p=0,0026)  
in der ersten Zyklushälfte, die 17-OH-Progesteronkonzentrationen in beiden 
Zyklushälften (follikulär p=0,0005, luteal p=0,0001) signifikant an. Testosteron zeigt in 
der ersten Zyklushälfte einen signifikanten Anstieg nach hCG (p=0,018); in der zweiten 
Zyklushälfte finden sich hier nur an Tag 4 signifikant erhöhte Werte (p=0,039). 
DHEA-S reagiert mit ungerichteten, nicht-signfikanten Konzentrationsveränderungen. 
Androstendion zeigt lediglich an Tag 4 der ersten Zyklushälfte einen signifikanten 
Konzentrationsanstieg und verhält sich sonst ungerichtet. 
 
DHEA-S und Androstendion zeigen sich folglich kaum gonadotropinabhängig.   
DHEA-S wird in erster Linie adrenal gebildet. Auch Androstendion entstammt bei 
Mädchen und Frauen zu einem Teil der Nebennierenrinde (Piltonen at al., 2002). Dies 
erklärt die verminderte Ansprechbarkeit für hCG, dessen Angriffspunkt die ovariellen 
LH-Rezeptoren sind. 
Können nun die signifikanten Konzentrationsveränderungen von 17-OH-Progesteron, 
Estradiol und Testosteron ausschließlich auf die hCG-Gabe zurückgeführt werden?  
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Es darf nicht außer Acht gelassen werden, dass sich die Sexualhormonspiegel auch ohne 
externe Stimulation durch hCG im Laufe des Zyklus verändern. Um auszuschließen, 
dass die Messergebnisse lediglich auf endogenen Zyklusvariabilitäten beruhen, ist ein 
Vergleich der von uns nach hCG-Gabe gemessenen Hormonspiegel mit dem 
physiologischen Hormonprofil im Laufe des weiblichen Zyklus notwendig.  
Hierzu kann auf bestehende Normwerte zurückgegriffen werden. Normwerte für die 
Konzentrationen der Sexualhormone im Zyklusverlauf sind abhängig von den 
verwendeten Messmethoden. Die Normwerte des Hormonlabors der Abteilung für 
pädiatrische Hämatologie, Onkologie und Endokrinologie des Universitätsklinikums 
Essen (Tabelle 6) gelten sowohl für die Follikelphase als auch für die Lutealphase.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 6: Referenzbereiche für Frauen und Mädchen im geschlechtsreifen Alter für die 
von uns bestimmten Sexualhormone. Aus dem Hormonlabor der Abteilung für 
pädiatrische Hämatologie, Onkologie und Endokrinologie, Universitätsklinikum Essen. 
 
Für solche Sexualsteroide, deren Konzentrationen zyklusabhängig variieren, existieren 
auch Referenzwerte speziell für die Follikel- und Lutealphase bzw. für 
Basalkonzentrationen und periovulatorische Spitzenkonzentration (Tabelle 7) (Yen et al, 
1999). 
 
Sexualhormon Referenzbereich 
17-OH-Progesteron 8,00 - 320,00 ng/dl 
Estradiol 18,00 - 230,00 pg/ml 
Testosteron 0,00 - 50,00  ng/dl 
Androstendion 0,40 – 2,60 ng/ml 
DHEA-S 48,00 – 286,00 µg/dl 
LH 1,70 – 4,30 IU/l 
FSH 2,90 – 5,40 IU/l 
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Sexualhormon 
 
Referenzbereich 
Progesteron follikulär                                           <2 ng/ml 
luteal                                                 2-20 ng/ml 
17-OH-Progesteron follikulär                                           20-100 ng/dl 
luteal                                                 50-350 ng/dl 
Estradiol basal                                                  20-60  pg/ml 
zum Zeitpunkt der Ovulation           >200 pg/ml  
Testosteron 
 
                                                         <100 ng/dl 
Androstendion 
 
                                                          1-2 ng/ml 
DHEA-S 
 
                                                          50 – 300 µg/dl 
LH 
 
basal                                                  5-25 IU/l  
zum Zeitpunkt der Ovulation            25-100 IU/l                                                 
FSH 
 
basal                                                  5-20 IU/l       
zum Zeitpunkt der Ovulation            12-30 IU/l     
 
Tabelle 7 : Referenzwerte für ausgewählte Sexualsteroide im Serum erwachsener 
Frauen. Entnommen: Yen et al., 1999.  
 
 
Die zyklusabhängig variierende Menge an endogenen Gonadotropinen reguliert die 
Biosynthese der Hormone maßgeblich. Dies gilt insbesondere für die Östrogene und 
Gestagene. 
Das in der ersten Zyklushälfte dominierende FSH stimuliert vor allem die 
Östrogensynthese über Aktivierung der FSH-abhängigen Aromatase der 
Granulosazellen. Estradiol, der Hauptvertreter der Östrogene, erreicht zur Zyklusmitte 
(14. Zyklustag) seine höchste Konzentration. Anschließend fallen die Östrogenspiegel 
wieder ab, bleiben aber luteal durch den Einfluss des Corpus luteum bis zum Einsetzen 
der Menstruation (1. Tag des nächsten Zyklus) noch leicht erhöht.   
Diese physiologischen Veränderungen könnten erklären, dass die von uns zu Testbeginn 
gemessenen basalen Estradiolspiegel in der frühen Follikelphase niedriger als die 
basalen Estradiolspiegel in der mittleren Lutealphase sind (f: 31,0 pg/ml, l: 108,2 pg/ml) 
(Abbildungen 5 und 26). 
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Es stellt sich nun die Frage, wie sich die Estradiolkonzentrationen nach hCG-
Stimulation  unter Berücksichtung des physiologischen Verlaufs der Estradiolspiegel 
während des weiblichen Zyklus verhalten. 
 
Unsere Ergebnisse zeigen einen signifikanten Anstieg der Estradiolkonzentrationen  
nach hCG-Stimulation in der ersten Zyklushälfte. In dieser Phase steigen jedoch auch 
die Estradiolspiegel durch die physiologische endogene FSH-Stimulation an.  Unsere 
Messergebnisse liegen zu jedem Zeitpunkt im Bereich der Normwerte (Tabellen 6 und 
7). Ein eindeutiger Effekt des hCG ist somit nicht sicher von der zyklusbedingten 
Variabilität der Estradiolkonzentrationen abzugrenzen.  
Wäre der Estradiolanstieg jedoch durch eine alleinige FSH-Stimulation zu verzeichnen, 
so würde man analog des weiblichen Zyklus einen Konzentrationsanstieg bis zum 14. 
Zyklustag erwarten, also die höchsten Konzentrationen an Tag 6 des follikulär 
durchgeführten hCG-Tests (Tag 0 unseres Schemas entspricht dem 7. Zyklustag). Das 
Maximum der von uns gemessenen Estradiolkonzentrationen liegt aber an Tag 4, also an 
Tag 11 des weiblichen Zyklus. Danach fällt der Estradiolspiegel wieder ab. Somit ist ein 
zusätzlicher Effekt des hCG auf die Estradiolsynthese zu vermuten, der nach 4 Tagen 
wieder abklingt. 
In der zweiten Zyklushälfte können wir keinen signifikanten Estradiolanstieg 
verzeichnen. Im Gegenteil, an Tag 2 sinkt die gemessene Estradiolkonzentration sogar 
signifikant gegenüber der Ausgangskonzentration ab (p=0,024). Danach steigt sie zwar 
wieder an, bleibt aber niedriger als die Ausgangskonzentration.  
Im Vergleich der Estradiolkonzentrationen aus Follikel- und Lutealphase zeigt sich 
keine signifikante Differenz. Somit scheint Estradiol kein verlässlicher Parameter für die 
Wirkung der hCG-Stimulation zu sein. 
 
Zeitgleich mit dem physiologischen mittzyklischen Estradiolmaximum  kommt es  zum 
LH-Peak. Dieser bewirkt  in der zweiten Zyklusphase, der Lutealphase, ein Überwiegen 
der Gestagene, insbesondere von Progesteron und 17-OH-Progesteron. Entsprechend 
dieser endogenen Vorgänge finden wir stark erhöhte basale Konzentrationen des 17-
OH-Progesterons am 20. gegenüber dem 7. Zyklustag (Abbildung 25). Diese 
Konzentrationen vor hCG-Gabe liegen mit 86,8 ng/dl follikulär und 249,95 ng/dl luteal 
im Normbereich (Tabellen 6 und 7). 
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Nach hCG-Stimulation lassen sich in beiden Zyklushälften gegenüber den basalen 17-
OH-Progesteronspiegeln signifikant erhöhte Konzentrationen finden.   
Die follikulären 17-OH-Progesteronspiegel steigen bereits an Tag 2 signifikant an und 
liegen  mit 196,7 ng/dl deutlich oberhalb des Referenzbereiches von 20-100 ng/dl 
(Tabelle 7). Auch an Tag 4 und 6 finden sich signifikant erhöhte Konzentrationen von 
17-OH-Progesteron, die mit 199,1 ng/dl bzw. 206,1 ng/dl oberhalb des 
Referenzbereiches liegen. 
Da im physiologischen Zyklusverlauf erst wenige Tage nach dem LH-Peak durch den 
Einfluss der Luteinzellen des Corpus luteum die Gestagensynthese effizient beginnt, 
gehen wir davon aus, dass in der Follikelphase der Einfluss des hCG  am ehesten für die 
signifikanten Veränderungen verantwortlich ist.  
In der Lutealphase finden wir 17-OH-Progesteronspiegel nach hCG-Stimulation, die 
ebenfalls oberhalb der Normwerte (Tabellen 6 und 7) liegen: Dies gilt für  Tag 2 nach 
hCG  mit 354,75 ng/dl, für Tag 4 mit 445,4 ng/dl und für Tag 6 mit 361,5 ng/dl. 
Möglicherweise bewirkt die vermehrte LH-Rezeptorstimulation durch gemeinsames 
Einwirken von endogenem LH und exogenem hCG in der Lutealphase eine stark 
gesteigerte 17-OH-Progesteronsekretion. So ließe sich auch erklären, dass bei Vergleich 
beider Zyklushälften die 17-OH-Progesteronspiegel luteal signifikant höher sind 
(p=0,0058). 
 
Die Konzentrationen von Testosteron variieren im Verlauf des weiblichen Zyklus kaum.  
Unter ovarieller LH-Stimulation entstehen zwar auch vermehrt Androgene, darunter 
Testosteron, diese dienen aber hauptsächlich als Vorstufen der Östrogensynthese und 
zirkulieren somit kaum im peripheren Blut. Zudem trägt die ovarielle 
Testosteronsynthese nur circa 30% der Gesamtmenge des im Blut zirkulierenden 
Testosterons bei. Auf die extraovarielle Testosteronsynthese haben Gonadotropine 
keinen entscheidenden Einfluss (Piltonen et al., 2002).  
Auch unsere Messungen zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den basalen 
Testosteronspiegeln in beiden Zyklushälften (Abbildung 22). 
 
Nach hCG-Stimulation in der ersten Zyklushälfte steigen die 
Testosteronkonzentrationen signifikant an. Trotzdem liegen alle follikulär gemessenen 
Testosteronwerte innerhalb des Referenzbereiches (Tabellen 6 und 7). Es ist 
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unwahrscheinlich, dass physiologische Zyklusschwankungen in diesem Fall ursächlich 
für die Veränderungen des Testosteronspiegels sind. Denn gerichtete Veränderungen der 
Testosteronspiegel, wie wir sie gemessen haben, sind nicht typisch für den weiblichen 
Zyklus (Tyler et al., 1975, Rebar, 1999). Möglicherweise wird Testosteron als Vorstufe 
im Rahmen der ovariellen Östrogensynthese nach massiver exogener Stimulation des 
LH-Rezeptors durch hCG vermehrt synthetisiert. Bei gleich bleibender Aktivität der 
FSH-abhängigen Aromatase kann das vermehrt entstehende Testosteron nur verzögert 
oder unzureichend zu Östrogenen konvertiert werden. Stattdessen wird es vermehrt ins 
periphere Blut abgegeben und von uns gemessen. 
In der zweiten Zyklushälfte liegt zwar an Tag 4 ein signifikanter 
Konzentrationsunterschied zum Basalwert vor; anschließend fällt der Testosteronspiegel 
jedoch wieder ab. Es ist möglich, dass der von uns gemessene Anstieg bis zum 4. Tag 
nach hCG-Gabe auf die Wirkung des hCG zurückzuführen ist. 
 
Bei der Interpretation der Messwerte muss neben den physiologischen Schwankungen 
innerhalb des weiblichen Zyklus auch die Methodik der Steroidbestimmung 
berücksichtigt werden. Häufig werden Kreuzreaktionen zwischen chemisch verwandten 
Steroiden beobachtet. Diese können durch vor den Messvorgang vorgeschaltete 
Reinigungsvorgänge minimiert werden. Beispiele sind die säulenchromatographische 
Aufreinigung mit anschließender radioimmunologischer Quantifizierung, die 
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie mit anschließendem RIA oder die 
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie mit Tandemmassenspektrometrie und 
deuteriierten Standards. Solche Methoden sind jedoch für Routinelaboratorien zu 
aufwendig und infolgedessen speziellen wissenschaftlichen Fragestellungen 
vorbehalten.  
Unser hCG-Test soll für den Alltag praktikabel und deswegen nicht zu aufwendig sein. 
Aus diesem Grund verzichteten wir auf die oben beschriebenen Reinigungsvorgänge. 
Mögliche interferierende Steroide müssen bei der Auswertung der Messergebnisse 
berücksichtigt werden. 
 
Wie lassen sich unsere Ergebnisse im Kontext der bisherigen Forschungen um hCG als 
diagnostisches Werkzeug bei Frauen einordnen? 
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In der Literatur finden sich bislang nur wenige Arbeitsgruppen, die hCG in Studien bei 
Frauen eingesetzt und anschließend die Serumspiegel der Sexualhormone bestimmt 
haben.  
 
Runnebaum et al. testeten bereits 1972 den Effekt des hCG auf die Progesteronspiegel 
während der Lutealphase bei gesunden, nicht schwangeren Frauen und bei gesunden 
Frauen in der Schwangerschaft (Runnebaum et al., 1972). Erstere wurden aufgeteilt in 8 
Frauen, die am 19. Zyklustag 5.000 oder 20.000 IU hCG i.v. erhielten und 2 Frauen, die 
zum gleichen Zeitpunkt 20.000 IU hCG i.m. erhielten. Blutentnahmen erfolgten vor und 
in Intervallen von 1-5 Stunden nach hCG-Gabe über einen Zeitraum von bis zu 24 
Stunden. 
Es zeigte sich in der Gruppe nicht schwangerer Frauen ein signifikanter Anstieg der 
Progesteronkonzentrationen sowohl nach 5.000 als auch nach 20.000 IU hCG i.v. Das 
Maximum war nach ca. 8 Stunden erreicht. Die Ergebnisse der beiden Frauen, die hCG 
i.m. erhalten hatten, zeigten ein anderes Muster: Nach einem initialen 
Progesteronanstieg wurde ein Plateau erreicht, das nach 24 Stunden noch nicht 
abgefallen war. 
Diese Arbeit unterstützt unsere Ergebnisse hinsichtlich des 17-OH-Progesterons, 
wenngleich die intravenöse Applikation des hCG  durch schnellere  Resorption den 
zeitlichen Konzentrationsverlauf gegenüber einer intramuskulären Applikation 
verändert. Allerdings wurde nur bis zu 24 Stunden nach der hCG-Gabe Blut 
entnommen, wodurch kein Vergleich mit unseren späteren Messwerten möglich ist.  
In der Gruppe der schwangeren Frauen fand sich keine signifikante Veränderung des 
Progesterons. 
 
10 Jahre später veröffentlichte die Forschungsgruppe um Runnebaum eine neue hCG-
Studie (Runnebaum et al., 1982). Zur Differentialdiagnose von Infertilität bei Frauen 
wurden 15 Frauen mit unerfülltem Kinderwunsch in 3 Gruppen randomisiert. Sie 
erhielten 5.000, 40.000 oder 80.000 IU hCG i.m. am 22. Zyklustag. Die Frauen hatten 
einen regelmäßigen Zyklus und normale basale Konzentrationen von FSH, LH und 
Testosteron. Bei 11 der 15 Frauen waren die Ursachen der Kinderlosigkeit unklar; bei 
den anderen lagen habituelle Aborte, Endometriose, tubare Ursachen oder Oligospermie 
des Partners vor. Bis 24 Stunden nach hCG-Gabe wurden in 3-stündlichem Rhythmus 
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hCG, Estradiol, 17-OH-Progesteron und Progesteron bestimmt. Außerdem erhielten 5 
gesunde, fertile Frauen ein Placebo. Es zeigte sich, dass bei allen Frauen, die hCG 
erhalten hatten, die Serumkonzentrationen des 17-OH-Progesterons signifikant 
anstiegen, während die in der Placebogruppe gemessenen Konzentrationen stetig 
abfielen. Die Progesteronkonzentrationen stiegen nur in den Gruppen, die 40.000 und 
80.000 IU hCG erhalten hatten, signifikant an. Die Estradiolkonzentrationen zeigten in 
allen Gruppen einen leichten Anstieg bis 3 Stunden nach hCG-Gabe, fielen aber 
anschließend bis unter die basalen Konzentrationen ab. Ein signifikanter Unterschied 
des Estradiolspiegels zwischen den mit hCG behandelten Frauen und der Placebogruppe 
konnte nicht gefunden werden.  
Runnebaum et al. wollten zusätzlich den Zusammenhang zwischen basal erniedrigtem 
Progesteron (<10ng/ml) und dem 17-OH-Progesteronanstieg nach hCG-Gabe 
überprüfen. Es konnte trotz einzelner positiver Korrelationen kein signifikanter 
Zusammenhang festgestellt werden.  
Es lässt sich zusammenfassen, dass vor allem die Gestagene, im Besonderen das 17-OH-
Progesteron, im Sinne eines Konzentrationsanstieges auf das hCG ansprechen. Auch 
hier fehlen Beobachtungen über einen längeren Zeitraum. Bei manchen der in die Studie 
eingeschlossenen Frauen könnte der unerfüllte Kinderwunsch auch endokrinologische 
Hintergründe haben, weswegen ein Vergleich mit unserer Studie nur bedingt möglich 
ist.  
 
Gilling-Smith et al. verabreichten zur Überprüfung ihrer These, dass die 
Thekazellfunktion für die Entstehung des PCOS verantwortlich ist, 2 Gruppen von je 8 
Frauen mit PCOS (eine Gruppe mit und eine ohne klinische Manifestationen) und einer 
Gruppe von 11 gesunden Frauen hCG in einer Dosis von 10.000 IU i.m. (Gilling-Smith 
et al., 1997). Als Zeitpunkt wurde der 5.-8. Zyklustag gewählt. Die 
Serumkonzentrationen von hCG, 17-OH-Progesteron, Androstendion, Testosteron und 
DHEA-S wurden vorher und 48 Stunden nach hCG-Gabe gemessen. In einer zweiten 
Testreihe wurde der Versuch nach einer GnRH-Therapie wiederholt. Vor GnRH-
Therapie fanden sich in allen Gruppen nach hCG-Stimulation signifikant erhöhte 
Konzentrationen von 17-OH-Progesteron und Testosteron (Abbildung 27). Die 
deutlichste Veränderung wurde in der 17-OH-Progesteronkonzentration festgestellt. Die 
Konzentrationen von DHEA-S zeigten keine Veränderungen. Die 
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Androstendionkonzentrationen ließen sich nur bei einem Teil der Frauen signifikant 
stimulieren.  Diese Ergebnisse entsprechen unseren Beobachtungen aus der 
Follikelphase. Die zweite Testung, die  nach GnRH-Therapie durchgeführt wurde, 
zeigte signifikant erhöhte 17-OH-Progesteron-, Testosteron- und 
Androstendionkonzentrationen in allen Gruppen. Die  beiden PCOS-Gruppen erreichten 
hier gegenüber der Gruppe gesunder Frauen deutlich höhere Konzentrationen an 17-
OH-Progesteron.   
 
 
 
Abbildung 27: Vergleich der basalen und mit hCG-stimulierten Konzentrationen von 
17-OH-Progesteron, Androstendion, Testosteron, DHEA-S vor (a, c, e, g) und nach (b, 
d, f, h) GnRH-Therapie bei 3 Gruppen: Gesunde Frauen (weiß), Frauen mit PCOS, aber 
ohne klinische Auffälligkeiten (kariert), Frauen mit PCOS und klinischen 
Auffälligkeiten (gestreift). * p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,005, **** p<0,0005. 
Entnommen: Gilling-Smith et al., 1997. 
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1998 untersuchte eine weitere Forschungsgruppe die Progesteronsynthese bei 
insuffizientem Corpus luteum nach hCG-Gabe (Momoeda et al., 1998).  Am 19. 
Zyklustag wurden 38 Frauen mit unerfülltem Kinderwunsch je 5.000 IU hCG i.m. 
injiziert. Blutentnahmen erfolgten sowohl vorher als auch 1,2 und 3 Stunden später. Die 
Ursachen der Infertilität variierten (tubare Ursachen, Infertilität des Partners, 
unbekannte Ätiologie); alle Frauen hatten jedoch einen regelmäßigen Zyklus. 
Unterschieden wurde zwischen Frauen mit basal erniedrigten (<10 ng/ml) und normalen 
Progesteronspiegeln. Die Frauen mit basal erniedrigten Progesteronspiegeln zeigten 
gegenüber der anderen Gruppe leicht erhöhte Gonadotropinspiegel, allerdings ohne 
Signifikanz.  
Obwohl bei beiden Gruppen die Progesteronspiegel nach hCG-Gabe deutlich anstiegen, 
reagierte die Gruppe mit basal erniedrigten Progesteronwerten mit signifikant weniger 
ausgeprägtem Konzentrationsanstieg als die andere Gruppe (Abbildung 28).   
Diese Ergebnisse  bestätigen wiederum unsere Beobachtung, dass vor allem die 
Gestagensynthese durch hCG stark angeregt wird. Momoeda at. al zeigten darüber 
hinaus, dass basal erniedrigte Progesteronspiegel  im hCG-Test geringer ansteigen und 
somit einen Hinweis auf das Vorliegen einer Insuffizienz des Corpus luteum bzw. der 
LH-Rezeptoren der lutealen Thekazellen geben könnten.  
 
 
 
Abbildung 28: Veränderungen der Progesteron-
konzentration nach hCG-Injektion bei der Gruppe mit 
normalem (A) und erniedrigtem (B) Progesteron. (C) zeigt 
die mittlere prozentuale Veränderung der 
Progesteronkonzentrationen beider Gruppen.  
Entnommen: Momoeda et al., 1998. 
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Einen Estradiolanstieg nach hCG konnten Momoeda et al. – entsprechend unseren 
Ergebnissen - nicht feststellen (Abbildung 29). Ob dafür der kurze 
Beobachtungszeitraum von 3 Stunden nach hCG-Gabe oder ein insgesamt 
unzureichendes Ansprechen von Estradiol auf hCG verantwortlich ist, bleibt offen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 29: Estradiolkonzentrationen nach hCG–Injektion bei beiden Gruppen. 
Entnommen: Momoeda et al., 1998. 
 
 
Im Jahr 2002 wurden hCG-Tests bei Frauen durchgeführt, um zu überprüfen, ob auch 
die Synthese adrenaler Sexualsteroide über den LH-Rezeptor reguliert wird(Piltonen et 
al., 2002).  
Einer Gruppe von 6 Probandinnen mit moderater bis ausgeprägter Endometriose aber 
normalem Zyklus wurden zwischen dem 2.-6. Zyklustag 5.000 IU hCG verabreicht und 
noch einmal am 15. Zyklustag - 3 Wochen nach einer GnRH-Therapie. Die 
Serumkonzentrationen von Testosteron, Androstendion, Estradiol, 17-OH-Progesteron 
und DHEA-S wurden zum Zeitpunkt 0 und 1, 2, 3 und 4 Tage nach Verabreichung des 
hCG bestimmt. Außerdem wurde 6 postmenopausalen Frauen hCG verabreicht; bei 
ihnen zeigten sich keine signifikanten Veränderungen der Sexualhormone. 
In der ersten Gruppe stimulierten die follikulären und mittzyklischen hCG-Gaben die 
Serumkonzentrationen von Estradiol und von 17-OH-Progesteron (Abbildung 30) 
signifikant. Nach GnRH-Therapie (mittzyklisch) fielen die maximalen Konzentrationen 
allerdings geringer aus. Das 17-OH-Progesteron erreichte sowohl vor als auch nach 
GnRH-Therapie maximale Konzentrationen an Tag 1 nach hCG-Gabe (p<0,05).  
Wir konnten bei unseren Messungen darüber hinaus eine weitere 
Konzentrationssteigerung bis 6 Tage nach hCG-Gabe nachweisen.  
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Die Estradiolkonzentrationen erreichten follikulär maximale Konzentrationen ebenfalls 
an Tag 1 nach hCG-Gabe und stiegen nach einem kurzzeitigen Abfall bis Tag 4 wieder 
auf diesen Wert an (p=0,03). Die von uns follikulär gemessenen Estradiol-
konzentrationen zeigen auch signifikante Anstiege nach hCG-Gabe mit Maximum an 
Tag 4. Nach GnRH-Therapie (mittzyklisch) fanden Piltonen et al. die höchsten 
Estradiolkonzentrationen nach Tag 1. 
Die Testosteronkonzentrationen zeigten nach hCG-Gabe follikulär  einen Anstieg mit 
Maximum an Tag 3 und Absinken auf den basalen Messwert an Tag 4. Die Änderungen 
waren nicht signifikant.  In unserer Messreihe steigen die Testosteronkonzentrationen in 
der Follikelphase bis Tag 4 nach hCG-Gabe signifikant an und fallen an Tag 6 leicht ab, 
bleiben aber zum Basalwert signifikant erhöht. Nach GnRH-Therapie haben Piltonen et 
al. einen signifikanten Anstieg des Testosterons an Tag 4 nach hCG-Gabe gemessen.  
Piltonen et al. fanden follikulär an Tag 1 nach hCG-Stimulation signifikant erhöhte 
Androstendionkonzentrationen, die im weiteren Verlauf nur schwach anstiegen. Unsere 
Messungen zeigen eine schwache Steigung des Androstendionspiegels in der ersten 
Zyklushälfte mit Signifikanz an Tag 4. Nach GnRH-Therapie konnten keine 
signifikanten Veränderungen der Androstendionkonzentrationen gefunden werden. 
DHEA-S zeigte keine Veränderungen. Dies entspricht auch unseren Ergebnissen. 
 
 
Abbildung 30: Veränderungen des Testosterons, Estradiols, 17-OH-Progesterons und 
Androstendions nach einer Gabe von 5.000 IU hCG  am 2.-6. Zyklustag bei gesunden 
21-39jährigen Frauen. * p<0,05 verglichen mit dem Basalwert. Entnommen: Piltonen et 
al., 2002. 
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Der mögliche Einfluss der Endometriose und der GnRH-Therapie auf die 
Testergebnisse ist bei Vergleich mit unserer Studie zu berücksichtigen. Auch der 
Zeitpunkt der zweiten Messung (15. Zyklustag) erschwert einen Vergleich, weil unsere 
Studie keine mittzyklische hCG-Gabe  beinhaltet. Trotzdem finden sich mit dem 
signifikanten 17-OH-Progesteron- und Estradiolanstieg follikulär ähnliche Ergebnisse. 
 
2003 untersuchte eine chilenische Forschungsgruppe den Effekt von hCG auf die 
Expression des StAR-Proteins im Corpus luteum. 20 gesunden Frauen wurden zu 3 
Zeitpunkten innerhalb der Lutealphase (14.-16., 17.-21. und 22.-24. Zyklustag) je 10.000 
IU hCG i.m. verabreicht. 1,2,4 und 8 Stunden nach hCG-Gabe bestimmte man die 
Serumkonzentrationen von Testosteron, Estradiol, Progesteron und 17-OH-Progesteron 
(Kohen et al., 2003). Die Ergebnisse wurden mit denen einer Kontrollgruppe von 7 
Frauen verglichen.  
Veränderungen der Testosteronkonzentrationen im Verlauf der 8 Stunden konnten hier 
nicht festgestellt werden. Dies widerspricht nicht unserer Beobachtung, dass Testosteron 
luteal erst an Tag 4 nach hCG-Gabe  signifikant ansteigt. Der Testosteronspiegel der 
Kontrollgruppe stieg im Verlauf der Lutealphase nicht an.  
Der 17-OH-Progesteronspiegel nach hCG-Gabe war in der frühen, mittleren und späten 
Lutealphase hingegen im Vergleich zu dem der Kontrollgruppe signifikant erhöht. 
Mittluteal  erreichten die 17-OH-Progesteronkonzentrationen die höchsten Werte 
(Abbildung 31). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, nach denen die höchsten 
Werte an Tag 4 nach hCG-Gabe in der Lutealphase, also an Tag 24 des Zyklus, erzielt 
werden. 
Die Arbeitsgruppe um Kohen konnte mitt- und spätluteal einen signifikanten 
Unterschied der Estradiolkonzentrationen zwischen den hCG-stimulierten und nicht-
stimulierten Gruppen verzeichnen. Wir können luteal keine gerichtete Veränderung des 
Estradiols erkennen.  
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Abbildung 31: Plasmakonzentrationen von hCG, Progesteron, 17-OH-Progesteron, 
Testosteron und Estradiol nach hCG-Behandlung von Frauen früh-, mitt- und spätluteal 
über einen Zeitraum von 8 h. * p<0,05 gegenüber den anderen Zeitpunkten der 
Lutealphase.  Entnommen: Kohen et al., 2003.  
 
Die Ergebnisse von Kohen et al. sind nur bedingt mit unseren Ergebnissen vergleichbar, 
weil der Beobachtungszeitraum von 8 Stunden deutlich kürzer ist. 
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Ausgehend von unserer Kohorte lässt sich sagen, dass die Bestimmung von 17-OH-
Progesteron nach hCG-Gabe die zuverlässigste Aussage über die Thekazellfunktion 
ermöglicht, weil hier eindeutig erhöhte Werte gegenüber nicht stimulierten Zyklen 
vorliegen und weil nach hCG-Gabe die 17-OH-Progesteronkonzentration zu jedem 
gemessenen Zeitpunkt signifikant ansteigt. Die Studien der Arbeitsgruppen von 
Runnebaum, Momoeda, Piltonen, Kohen und Gilling-Smith, die jeweils signifikante 
Anstiege der Gestagenkonzentrationen nach hCG-Gabe verzeichneten, unterstützen 
dabei unsere Beobachtung. 
 
Testosteron und Estradiol hingegen müssen als Prädiktoren der Thekazellfunktion 
kritisch hinterfragt werden.  
Unsere Ergebnisse für Estradiol zeigen eine signifikante Änderung nach hCG-Gabe  in 
der Follikelphase. Auch Piltonen et al. konnten follikulär einen signifikanten 
Estradiolanstieg messen (Piltonen et al., 2002). Die Forschungsgruppen um Runnebaum 
et al. und Momoeda et al. untersuchten die Wirkung des hCG ausschließlich in der 
Lutealphase: Sie konnten luteal keine signifikante Veränderung des Estradiolspiegels 
nach hCG-Stimulation verzeichnen (Runnebaum et al., 1982, Momoeda et al., 1998). 
Dies entspricht unseren Beobachtungen. Die Arbeitsgruppe von Kohen et al. dagegen 
beobachtete mitt- als auch spätluteal signifikant erhöhte Estradiolspiegel  gegenüber den 
Basalwerten (Kohen et al., 2003). Da die Serumkonzentrationen von Estradiol bei 
gesunden Frauen nach hCG-Gabe also nicht grundsätzlich erhöht sind, scheint die 
Aussagekraft dieses Markers den vorliegenden Studien zufolge nicht ausreichend zu 
sein.  
Der Serumspiegel von Testosteron nach hCG-Stimulation ist in unseren Messungen 
follikulär signifikant erhöht. Piltonen et al. beobachteten follikulär zwar einen 
Konzentrationsanstieg bis zu Tag 4, dieser war aber nicht signifikant (Piltonen et al., 
2002). In der Lutealphase finden wir erst an Tag 4 eine signifikante Änderung 
gegenüber dem Basalwert, was den Ergebnissen von Piltonen et al. entspricht. Kohen et 
al. konnten im Verlauf der ersten 8 Stunden nach hCG-Gabe in der Lutealphase keine 
deutlichen Veränderungen des Testosteronspiegels messen (Kohen et al., 2003). Es ist 
möglich, dass die Testosteronsynthese verzögert auf die Stimulation durch hCG 
anspricht und sich erhöhte Serumkonzentrationen erst nach einem Zeitintervall von über 
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8 Stunden messen lassen. Auch hier sind weitere Studien nötig, um diese These zu 
verifizieren.  
Unsere Daten sprechen dafür, Testosteron an Tag 4 nach hCG-Gabe zu bestimmen, 
denn zu diesem Zeitpunkt zeigt sich der Testosteronspiegel unabhängig von der 
Zyklusphase signifikant erhöht. 
 
Um eine Aussage über das Ansprechen auf hCG zu treffen, ist es nicht unbedingt 
notwendig, beide Zyklusphasen zu untersuchen. Die relevanten Hormone 17-OH-
Progesteron und Testosteron, die nach hCG-Stimulation vermehrt gemessen werden, 
sind nach unseren Ergebnissen in beiden Zyklushälften sensitiv gegenüber hCG 
(vorausgesetzt, man wählt den 4. Tag nach Injektion zur Blutentnahme). Bei vielen 
betroffenen Frauen oder Mädchen stellt sich das Problem der Auswahl eines 
Zeitpunktes von vornherein nicht, weil sie ohnehin keinen oder zumindest keinen 
regelmäßigen Zyklus haben. In diesem Fall kann man anhand des basalen 
Estradiolspiegels versuchen, eine grobe Einteilung in prä- und postovulatorisch zu 
treffen. Ist auch dies nicht möglich, wird zu einem beliebigen Zeitpunkt getestet. 
In der Studie von Kohen et al. zeigte sich, dass die Konzentration von 17-OH-
Progesteron nach hCG-Gabe in der mittleren Lutealphase am stärksten ansteigt, aber zu 
jedem Zeitpunkt signifikant zum Ausgangswert erhöht ist (Kohen et al., 2003). Dies 
entspricht unserer Beobachtung, dass das 17-OH-Progesteron seine höchsten 
Konzentrationen in der Lutealphase an Tag 4 erreicht, also an Tag 24 des Zyklus. Diese 
Daten sprechen dafür, die mittlere Lutealphase zu bevorzugen. Wir haben uns für den 
20. Zyklustag als Startpunkt der Testung entschieden, was der mittleren Lutealphase 
entspricht.  Möglicherweise ist auch die Bestimmung der Testosteronkonzentrationen in 
der Lutealphase am verlässlichsten - unter Berücksichtigung der Studie von Piltonen et 
al., die nur luteal signifikant erhöhte Testosteronkonzentrationen beschrieben (Piltonen 
et al., 2002). Um den Test noch weiter zu vereinfachen, reicht die Bestimmung der 
vermutlich aussagekräftigsten Zeitspannen aus. Unsere Ergebnisse zeigen, dass der 
Unterschied in den Hormonkonzentrationen von Tag 0 zu Tag 4 besonders häufig 
signifikant ist. Dies trifft für Testosteron in der Luteal- (p=0,039) und in der 
Follikelphase (p=0,017)zu, ebenso für 17-OH-Progesteron luteal (p=0,0064) und 
follikulär (p=0,0033); außerdem für Estradiol in der Follikelphase (p=0,024).  
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Anhand unserer Ergebnisse empfehlen wir also, den Test bei Vorhandensein eines 
Zyklus in der mittleren Lutealphase durchzuführen, ansonsten zu einem willkürlichen 
Zeitpunkt. Die entscheidenden Parameter sind 17-OH-Progesteron und Testosteron.  
2 Blutentnahmen, eine vor und eine 4 Tage nach hCG-Gabe, sind für eine Beurteilung 
ausreichend. In nicht eindeutigen Fällen kann zu einem späteren Zeitpunkt der Test 
wiederholt werden; ggf. mit 2 weiteren Blutentnahmen an Tag 2 und 6.  
 
Mit Hilfe eines hCG-Tests können möglicherweise Aussagen über die Gonadenfunktion 
bei Frauen und Mädchen getroffen werden. Finden sich bei Patientinnen mit 
hypergonadotropem Hypogonadismus nach hCG-Stimulation deutlich erhöhte 17-OH-
Progesteronkonzentrationen, ist ein Defekt der LH-Rezeptoren und der Thekazellen 
unwahrscheinlich. Bei basal erniedrigten 17-OH-Progesteronkonzentrationen und 
gleichzeitig unzureichender Stimulierbarkeit der Gestagensynthese durch hCG müssen 
dagegen inaktivierende Mutationen des LH-Rezeptorgens oder andere 
Thekazelldysfunktionen differentialdiagnostisch erwogen werden.  Eine überschießende 
Antwort der Gestagene und Androgene auf den hCG-Test bei Patientinnen mit basal 
erhöhten Gonadotropinen kann bei nicht oder kaum veränderten Östrogenspiegeln ein 
Hinweis auf eine ovarielle Hyperandrogenämie sein, wie sie im Rahmen eines PCO-
Syndroms auftritt (Gilling-Smith et al., 1997). Sollten nach hCG-Stimulation dagegen 
vermehrt Hormonvorstufen anfallen, die Konzentrationen der Endprodukte aber 
unzureichend ansteigen, muss an Steroidhormonbiosynthesedefekte gedacht werden. 
 
Welche Aussagen trifft aber der hCG-Test, die nicht durch die Betrachtung des basalen 
Hormonprofils selbst getroffen werden können?  
 
Bei Patientinnen mit gemischt ovarieller und adrenaler Hyperandrogenämie könnte 
durch einen hCG-Test möglicherweise der Anteil der ovariellen Dysfunktion genauer 
ermittelt werden, wenn beispielsweise die Serumspiegel von Testosteron, 
Androstendion und DHEA-S keine hinweisende Richtung geben. Eine solche 
Differenzierung, die durch das gezielte Angreifen des hCG an ovariellen LH-
Rezeptoren möglich wird, kann eine gezieltere Therapie erlauben: Bei Patientinnen mit 
vor allem ovarieller Hyperandrogenämie werden Ovulationshemmer, häufig mit 
antiandrogener Komponente, erfolgreich eingesetzt. Bei Patientinnen mit hauptsächlich 
  
 
74 
adrenaler Hyperandrogenämie sind in Einzelfällen niedrig dosierte Glukokortikoide zur 
Suppression der adrenalen Steroidsynthese hilfreich (Vanky et al., 2004). 
Bei inaktivierenden Mutationen des LH-Rezeptors besteht ein hypergonadotroper 
Hypogonadismus. Obwohl der Defekt primär die LH-Rezeptoren betrifft, sind basal 
sowohl LH als auch FSH erhöht. Durch die verringerte Sensitivität der LH-Rezeptoren 
werden weniger Gestagene und Androgene in der ovariellen Thekazelle synthetisiert 
und somit weniger Substrat für die FSH-abhängige Aromatisierung zu Östrogenen in 
den Granulosazellen bereitgestellt. Es finden sich erniedrigte Konzentrationen von 
Östrogenen, Gestagenen und Androgenen. Damit kommt es zu einem unzureichenden 
negativen Feedback und folglich zu erhöhten Gonadotropinen. Meistens überwiegt 
dabei der Anteil des LH, was zwar auf eine Thekazellschädigung hinweist, aber durch 
weiterführende Diagnostik verifiziert werden muss. Das exogen verabreichte hCG 
verstärkt die Stimulation der LH-Rezeptoren durch das endogene LH und kann damit 
insbesondere die Funktion der Thekazellen überprüfen.  
Auch hier könnte durch die verbesserte Diagnostik eine gezieltere Therapie erfolgen: 
Bislang ist die Behandlung der „Lutealphase-Defekte“ empirisch und nicht nach der 
Ätiologie der Störung ausgerichtet (Momoeda et al., 1998).  Es finden sich 
Empfehlungen zur Substitution von Progesteron, hCG, Clomifen und  HMG. Sollte 
tatsächlich eine LH-Rezeptormutation für den Defekt verantwortlich sein, kann hCG als 
Therapeutikum keine Wirkung zeigen und sollte nicht verabreicht werden.  
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AUSBLICK 
 
Mit einem relativ einfachen Testverfahren scheint es möglich, das ovarielle Ansprechen 
auf LH bzw. hCG quantifizieren zu können. Aufgrund unserer geringen Fallzahl ist die 
Aussagekraft kritisch zu sehen. Wir gehen aber davon aus, dass Störungen in der 
Stimulierbarkeit des Ovars dargestellt werden können.  
HCG-Tests bei Patientinnen mit Amenorrhoe oder Zyklusunregelmäßigkeiten, bei 
denen sich erhöhte LH-Spiegel finden und eine Hyperandrogenämie oder andere 
bekannte Störungen ausgeschlossen werden können, müssen folgen, um die 
Aussagekraft dieses Testverfahren im Einzelnen zu belegen. 
Unser Ziel ist es, mit Hilfe eines standardisierten hCG-Tests ein diagnostisches 
Werkzeug zur Erkennung von Störungen am LH-Rezeptor anbieten zu können.  
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7. ZUSAMMENFASSUNG 
 
Das Gonadotropin LH (luteinisierendes Hormon) wie auch sein Strukturanalogon hCG 
(humanes Choriongonadotropin) steuern über den LH-Rezeptor der Leydigzellen die 
Testosteronsynthese beim  Jungen und über den LH-Rezeptor der Thekazellen die 
Östrogenbildung beim Mädchen. Um bei Jungen die Leydigzellfunktion zu überprüfen, 
werden die Androgenkonzentrationen im Serum nach externer hCG-Stimulation 
gemessen. Hier existieren bereits Normwerte. Bei Mädchen ist der hCG-Test bislang 
nicht zur Prüfung der Thekazellfunktion zur Verwendung gekommen.  
Ziel der Arbeit ist es, Normwerte für den Konzentrationsverlauf der Sexualsteroide nach 
hCG-Gabe bei gesunden Frauen zu erstellen. Dazu haben wir einen standardisierten 
hCG-Test bei 19 gesunden Frauen mit regelmäßigen Zyklen durchgeführt.  
5.000 IU hCG/m² Körperoberfläche wurden am 7. und 20. Zyklustag intramuskulär 
verabreicht. Die Blutproben wurden vorher und an den Tagen 2, 4 und 6 nach hCG-
Gabe entnommen, die Serumkonzentrationen von FSH (Follikel-stimulierendes 
Hormon), LH, Testosteron, Estradiol, 17-Hxdroxyprogesteron, DHEA-S 
(Dehydroepiandrosteron-Sulfat) und Androstendion gemessen und mit bereits 
existierenden Normwerten für unstimulierte Zyklen verglichen. Die Konzentrationen 
von Estradiol und Testosteron stiegen in der Follikelphase signifikant an, die von 17-
Hxdoxyprogesteron sowohl in der Follikel- als auch in der Lutealphase. Der höchste 
Anstieg zum Basalwert wurde jeweils an Tag 4 gemessen. Die anderen Steroide zeigten 
keine gerichteten Veränderungen.  
Zusammenfassend stellt 17-Hydroxyprogesteron den zuverlässigsten Parameter für die 
Wirkung der hCG-Stimulation dar. Zusätzlich sollten die Testosteronkonzentrationen 
nach hCG-Gabe gemessen werden. Weiterhin genügt es, neben dem Basalwert die 
Konzentration an Tag 4 unabhängig von der Zyklusphase zu bestimmen. Zukünftige 
Untersuchungen von Frauen mit erhöhten LH-Spiegeln sind nötig, um den Wert dieses 
Tests für die Diagnostik weiblicher gonadaler Fehlfunktionen zu belegen. 
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 9. ANHANG 
Abkürzungen 
 
AMH   Anti-Müller-Hormon  
B0    Mittelwert der Leerprobenmessungen 
BM    Bone Mass (Knochendichte) 
BMI   Body Mass Index 
cAMP   Cyclisches Amino-Mono-Phosphat 
CYP 450   Cytochrom P 450 
DHEA   Dehydroepiandrosteron 
DHEA-S   Dehydroepiandrosteron-Sulfat 
DHT   Dihydrotestosteron 
DSD  Disorders of sex development (Störungen der 
Geschlechtsentwicklung) 
EDTA   Ethylendiamintetraacetat  
ESPE   European Society for Pediatric Endocrinology 
f    follikulär / Follikelphase 
FSH   Follikel-stimulierendes Hormon 
GnRH   Gonadotropin-Releasing-Hormon 
G-Protein  Guaninnukleotid-bindendes Protein 
hCG   humanes Choriongonadotropin 
HMG   humanes Menopausengonadotropin 
HVL   Hypophysenvorderlappen 
125I    mit dem Iod-Nukleotid 125I markiert 
i.m.    intramuskulär 
IU    international unit 
i.v.    intravenös 
kb    Kilobasen 
kDa   Kilodalton 
KEV   Konstitutionelle Entwicklungsverzögerung 
KOF   Körperoberfläche 
l    luteal / Lutealphase 
LCH   Leydigzell-Hypoplasie 
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LH    luteinisierendes Hormon 
LPD   Lutealphase-Defekt 
LWPES   Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society 
n    Anzahl der Wiederholungen 
17-OH-Progesteron 17-Hydroxyprogesteron 
OHSS  ovarian hyperstimulation syndrome (ovarielles 
Überstimulationssyndrom) 
p    p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit) 
PCOS   Syndrom der Polyzystischen Ovarien  
RIA   Radioimmunoassay 
s    Standardabweichung 
SSW   Schwangerschaftswoche 
StAR-Protein  Steroidogenic acute regulatory protein 
TDF   Testes determinierender Faktor 
SRY   Sex determinierende Region des Y-Chromosoms 
TSH   Thyroidea-stimulierendes Hormon 
VK    Variationskoeffizient 
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Biochemische Bezeichnungen der im Text erwähnten Steroide 
 
 
Androstendiol     5-Androsten-3β,17β-diol 
Androstendion     4-Androsten-3,17-dion 
Cholesterin, Cholesterol    5-Cholesten-3β-ol 
Dehydroepiandrosteron (DHEA)   3β-Hydroxy-androst-5-en-17-on 
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S) 3β-Hydroxy-androst-5-en-17-on-sulfat 
Dihydrotestosteron (DHT)   17β-Hydroxy-5α-androstan-3-on 
17-OH-Progesteron    17-Hxdroxypregn-4-en-3,20-dion 
Estradiol      1,3,5(10)-Estratrien-3,17β-diol  
Östron      3-Hydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-17-on 
Progesteron     Pregn-4-en-3,20-dion 
Pregnenolon     3β-Hydroxy-pregn-5-en-20-on 
Testosteron     4-Androsten-17β-ol-3-on 
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Ergebnisse: Statistik nach Greenhouse-Geisser 
 
I)  Follikelphase (Zyklus=0)   hCG-Test Tage 0-6 n = 13-15 
II)  Lutealphase (Zyklus=1)   hCG-Test Tage 0-6 n = 13-15 
III)  Differenz (Zyklus=1) – (Zyklus=0) je Tag hCG-Test-Tage 0-6 n = 10 
 
jeweils im Kontrast zu Tag 0. 
 
Achtung! Wenn der Greenhouse-Geisser-adjustierte p-Wert ≥ 0,05 ist, sind die 
nachgeordneten Kontraste alle als nichtsignifikant zu werten (im Text rot angezeigt) 
 
Variable Testosteron  
 
I)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,018 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,022 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,017 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,021 
 
II)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,15 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,2 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,039 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,3 
 
III)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,74 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,8 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,75 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,65 
 
 
Variable 17-OH-Progesteron  
 
I)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,0005 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,0008 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,0033 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,0012 
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II)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,0001 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,0002 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p < 0,0001 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,0128 
 
III)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,0058 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,19 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,0064 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,86 
 
 
Variable DHEA-S 
 
I)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,85 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,64 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,72 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,85 
 
II)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,62 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,26 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,32 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,43 
 
III)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,22 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,038 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,12 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,18 
 
 
Variable Androstendion  
 
I)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,089 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,21 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,014 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p =0,15 
  
II)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,083 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 1.0 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,099 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,17 
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III)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,71 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,88 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,38 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,80 
 
 
Variable Estradiol  
 
I)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,0026 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,64 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,024 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,0066 
 
II)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,03 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,024 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,95 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,95 
 
III)  Greenhouse-Geisser-adjustiertes p für hCG-Effekt: p = 0,33 
 Kontrast Tag 2 zu Tag 0: p = 0,5 
 Kontrast Tag 4 zu Tag 0: p = 0,75 
 Kontrast Tag 6 zu Tag 0: p = 0,18 
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